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ANNUELLE DU 16 MARS 1936 


M. REGAUD, PRESIDENT 


L’Assemblée générale est ouverte & 17 heures. 


Compte rendu financier 4 la vingt-quatriéme Assemblée générale 
du 16 mars 1936 


MES CHERS COLLEGUES, 


J'ai Vhonneur de yous présenter, dans le tableau ci-dessous, le 
résumé des Recettes et des Dépenses effectuées depuis la préeé- 
dente Assemblée générale jusqu’au 13 mars 1936. 
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354 ASSOCIATION FRANCAISE 
RECETTES 
Reprise du solde des Recettes au 
9.356 » 


Versement du_ solde 
du legs Roullier. 


en Capital... 110.000 » 
5.022 47 


105.022 47 


150 
Ex. 1934 : 9 cot....... women 450 
3935 296 cot......... 11.750 
Ex. 1935 : 1 cot. Bienf..... 1.000 
Ex. 1935 : 1 cot. Donateur. 100 
Ex. 1935 : 1 cot. Associé .. 10 
Ex. 1936 : 16 colisations .. £00 


Ex. 1937 : 1 cotisation.... 50 


14.310 > 
Supplément de colisations pour 

recouvrement par la Poste..... 80 » 
Compte de Masson et C*: 

Bulletin : Abonnements et vente 

au numéro, Annonces, Rem- 

boursements d’extraits supplé- 

meataires par les auteurs...... 

Revenu de 15 Obligations au por- 

teur de 4,50 °/, Caisse Autonome 
WAmortissement ............... Gil 25 
Revenu du Fonds de Réserve.... 
Intéréts sur dépots en Banque au 
31 décembre 1935............ 457 F8 


Total des recettes......... 200.974 83 


POUR 


LW’ETUDE DU CANCER 
DEPENSES 
Ajouté au Fonds de Réserve : 
1’ Fr. 157,50 Rente Francaise 
4,50°/, 1932 Tranche A, jouis- 
Santee Tovrie® 
2° Achat de rentes avec les fonds 
provenont du sotde du_ legs 
Roullier : 
49 Obligations de 1.000 fr. Nord 
5 °/, 1033, jouissance juin 1935. . 
49 Obligations de 1.000 fr. P.L.M. 
5°/, 193", jouissance juin 1935.. 
Fr. 877,50 de Rente Francaise 
4,50°/, 1932 Tr. A, jouissance 


3.102 20 


41.186 10 


41.431 60 


Taxes transfert au nominatif..... 22 50 
Subvention aux Laboratoires de MM. 
3.000 
Colisation année 1935 a l'Union 
Internationale contre le Cancer, 1.000 » 
Facture Wendling, reliure....... 909 30 
Factures Trecult, papeterie, Se- 


Frais de papeterie Trésorier (cir- 
culaires, enveloppes, ¢le.)..... 115 » 
Frais de Secrélariat Général ct de 
Secrétariat: 
Rétribution aux garcons. Sal- 


les des Séances..........00 200 
Envoi et affranchissement 
des convocations.......... 780 
Frais de secrétariats......... 700 
Titmbrage GS 87 50 
Compte de Masson et Cv : 
Bulletin : Impression, papiers 
illustrations, brochage, frais 
dexpédition, dexploitation et 
Frais d’affranchissements, recou- 
vrements postaux, compte ché- 
ques postaux, acquils timbres 
chéques étrangers, mandats en 
retour, surlaxes, mandats sub- 
Timbres récépissé de dépot en 
Commission de compte de 
Impot sur intéréts dépdts en 
Banque au 31 déc. 1935.......+ 81 02 
Total des dépenses........ 181.026 39 
Excédent des recettes...... 19.948 44 
~ 200.974 83 
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Les Recettes inemployées s’élévent done a ...... 
A cette somme, s’ajoutera, s’il vous convient, le pro- 
duit de la négociation possible au cours de l’exercice 
de 15 Obligations au porteur 4,50 0/0 de la Caisse 
Autonome d’Amortissement, émises 935 fr., 
capital nominal de 1.000 fr. et d'une valeur a ce jour 
et le revenu de ces obligations (607 fr. 50) pour le cas 
oli vous n’estimeriez pas nécessaire la négociation au 


dott il faut déduire, conformément aux Statuts : 


1’ La somme de 204 fr. 57, reliquat non 


ANCER 355 


19.948 44 


11.820 » 


mémoire 


31.768 44 


employé provenant du précédent exereice . 204 57 


2" La somme de 339 fr. 80, reliquat non 

employé provenant des fonds de solde du 

3° La somme de 3.467 fr. 41, représen- 

tant un dixiéme des revenus de l’exercice 

4° La somme de 502 fr. 24, représen- 

tant le dixi¢éme des intéréts du legs Roul- 

lier versés par le Notaire .............- 502 24 


I] restera alors au crédit de notre Association 
A cette somme, s’ajouteront les revenus du Fonds 
de Réserve pour les échéances d’avril 1936 a février 
sans préjudice du revenu des sommes & employer et 
du montant des cotisations A recouvrer ........... 


C’est done, sauf mémoire, la somme de ......... 


4.514 02 


27.254 42 


35.931 60 


mémoire 


63.186 02 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’Exer- 


cice 1936. 


Demeurent impayées : 1 cotisation pour lexercice 1932, 1 coti- 
sation pour Vexercice 1933, 3 cotisations pour Vexercice 1934 et 


14 cotisations pour lexercice 1935. 
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Notre Fonds de Réserve est actuellement constitué par les 
titres ci-aprés déposés, sous le dossier de notre Association, chez 
MM. de Rothschild Fréres, savoir : 

10.115 fr. Rente francaise 3 0/0 nominative. 

715 fr. Rente francaise 4 0/0 1918 nominative. 

215 fr. Rente francaise 5 0/0 1920 amortissable nominative. 

8.176 fr. 50 Rente francaise 4,50 0/0 1932, Tranche A, nomi- 
native. 

45 fr. Rente francaise 4,50 0/0 1932, Tranche B. 

157 fr. 50 Rente francaise 4,50 0/0 1932, Tranche B, nominative. 

50 Obligations de 1.000 fr. 5,50 0/0 1933, Afrique Equatoriale 
Francaise. 

10 Obligations de 5.000 fr. 5,50 0/0 1933, Afrique Occidentale 
Francaise. 

150 Obligations de 1.000 fr. Nord 5 0/0 1933, Tranche A, nomi- 
natives. 

150 Obligations de 1.000 fr. P.-L.-M. 5 0/0 1933, Tranche A, 
nominatives, sans préjudice des 15 obligations au porteur 
4,50 0/0 de la Caisse Autonome d’Amortissement qu’il vous 
sera loisible de négocier immédiatement en cas de besoin. 


Paris, le 138 mars 1936. 


Bulletin. — Membres 


Nous avons publi¢, en 1935, 56 pages de plus qu’en 1934 pour 
un méme nombre de Bulletins. 

Le recouvrement des cotisations a produit une somme de 
14.310 franes. 

La facture de la Maison Masson s’éléve 4 61.610 franes, alors 
que les recettes enregistrées par nos éditeurs (abonnements, 
vente au numéro, remboursement d’extraits), s’élévent a 
36.433 frances. L’édition du Bulletin se solde done par un deéfi- 
cit de 24.727 francs. 

Le nombre des abonnés est de 310 contre 299 en 1934. 

Le nombre des services gratuits ou des échanges est resté 
sensiblement le méme. 

Le tirage du Bulletin est resté fixé & 950. 

Le nombre des membres de lAssociation francaise pour 
Etude du Cancer est de 298 : 9 membres d@honneur, 1 membre 
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bienfaiteur, 5 membres donateurs, 138 membres titulaires, 144 
membres correspondants et 1 membre associé. 

Il reste done 12 places de membres titulaires disponibles, puis- 
que le nombre des titulaires ne peut pas dépasser 150. 


Subventions 


La Commission de Travail et de Recherches s’est réunie a 
4 heures 30, le 16 mars 1936, pour discuter de Vattribution des 
arrérages du legs Roullier, arrérages qui se montent a 25.000 fr. 

Elaient présents : MM. Regaud, Roussy, Oberling, Mme La- 
borde, MM. Chevassu, Hartmann, Rubens-Duval, Belot, Cailliau. 

M. Lacassagne, en voyage d’études aux Etats-Unis, s’était 
excuse, 

La Commission propose de diviser la somme disponible en 
deux parts, attribuées, pour une annce, aux deux organismes 
suivants : ?Institut du Radium et PInstitut du Cancer. Les Direc- 
teurs de ces deux Instituts resteront libres de choisir les bénéfi- 
ciaires de ces sommes qui, suivant les termes du testament de la 
légataire, devront constituer des bourses de travail et de recher- 
ches sur le cancer. 

La Commission propose également d’accorder des  subven- 
lions aux laboratoires de M. le Professeur Roussy (3.000 franes), 
de M. le Professeur Cornil (2.500 franes), de M. Cailliau 
(2.500 franes), de M. Peyron (2.000 frances), de M. Ladreyt 
(1.000 franes). 

L’Assemblée générale accepte, 4 Punanimité, les propositions 
de la Commission de Recherches. 


Elections 


M. de Rothschild, Trésorier, a adress¢, le 26 février 1936, a 
M. le Président, la lettre de démission suivante : 


MONSIEUR LE PRESIDENT, 


Jai Vhonneur de vous présenter ma démission des fonctions 
de Trésorier de UVAssociation Francaise pour UEtude du Cancer. 
Croyez que c'est avec de trés sincéres regrets que jai été 
amené @ prendre cette décision vis-a-vis de cette Association que 
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jai fondée avec le Professeur Poirier, il y a déja de nombreuses 
années. Malheureusement, l'état actuel de ma santé nvoblige a 
écarter diverses occupations que j’assumais trés volontiers autre- 
fois. D’autre part, des changements survenus dans le personnel 
de mon Secrétariat, ne me permettent plus d’assumer, sans une 
collaboration a la fois active et avertie, la charge assez lourde 
que représente la gestion financiére de notre Association. 

Je serai absent de Paris au mois de mars, et par conséquent, 
je ne pourrai assister a VAssemblée générale des Associés. Je 
vous serai reconnaissant de bien vouloir faire part de ma démis- 
sion a nos collégues, et de les remercier de Vhonneur quils 
nvont fait, en me confiant, pendant tant d’années, les fonctions 
de Trésorier. 

L’Assemblée générale devra donc pourvoir @ mon remplace- 
ment. Le nouveau Trésorier peut étre assuré de mon concours 
pour la transmission de ce service et pour étre renseigné sur lous 
les détails quwil comporte. 

Veuillez agréer, etc... 


L’Assemblée générale de Association pour ’Etude du Cancer 
prend acte, avee le plus vif regret, de cette démission, et M. le 
Président exprime la reccnnaissance de notre Association pour 
les services que M. de Rothschild lui a rendus depuis sa fonda- 
tion et pour la générosité qu il lui a témoignée. 

Il y joint ses voeux pour le rétablissement de sa santé. 


M. J. Belot, proposé par le Bureau, est ¢lu Trésorier, & Puna- 
nimilé, moins une voix, en remplacement de M. de Rothschild. 


M. Oberling, Mme Laborde et Mile Gauthier-Villars, membres 
du Bureau, sortants et récligibles, sont réélus. 


Le Bureau de Association est done ainsi composé : 


Président : M. REGAUD. 
Vice-Président : M. Rovussy. 
Secrétaire général M. OBERLING. 
Secréetaire Mme LABORDE. 
Trésorier M. J. BELOoT. 

Archiviste : Mile GAUTHIER-VILLARS. 
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Conseil d’Administration. — Les membres sortants et rééligibles 


pour le renouvellement d’un quart du Conseil sont : MM. Delbet, 
Pierre Marie, Mawas et Darier. Le Bureau propose leur réélection. 


Conseil d’Administration 


BECLERE. LEROUX. 
BORREL. LION. 
BRAULT. Pierre MARIE. 
DARIER. MAWASs. 
Pierre DELBET. NOULENS. 
Mile GAUTHIER-VILLARS. OBERLING. 
GERNEZ. REGAUD. 
HOcHE, i ROTHSCHILD. 
HUuGUENIN. Roussy. 
Mme LABORDE. TROISIER. 
Commission permanente de Travail et de Recherches. — Les 


membres sortants et rééligibles pour le renouvellement annuel 
d'un tiers de la Commission permanente sont: MM. Chevassu, 
Hartmann et Darier. Le Bureau propose leur réélection, 


Commission de Travail et de Recherches. 


BELOoT. LACASSAGNE., 
CAILLIAU. MALLET. 
CHEVASSU, OBERLING. 
DARIER. REGAUD. 

Pierre DELBET. Roussy. 
HARTMANN. RUBENS-DUVAL. 


Mme LABORDE. 


Les propositions du Bureau sont adoptées A lunanimiteé, 
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Accidents évolutifs 


d’un plasmosarcome vertébral : 


Valeur diagnostique de l’albuminerie de Bence-Jones 
PAR 


René HUGUENIN, R. TRUHAUT ct J.-L. MILLOT 


Le diagnostic des tumeurs des éléments dilférenciés de la 
mcelle osseuse, telles que mycélome ou plasmesarcome, est tou- 
jours trés difficile : ces tumeurs, profondément situées, comme 
« incluses », évoluent longtemps avec un minimum de sympto- 
mes en dehors des examens anatomiques, pas toujours  réali- 
sables, elles ne présentent aucun signe dtiment pathognemonique. 

Cliniquement, en effet, les tumeurs de la moelle osseuse se 
traduisent surtout par des douleurs qui sont aisément confondues 
avee des douleurs rhumatismales. Leurs localisations demeurent 
longtemps latentes, et ne se révélent parfois que par une frac- 
ture spontanée (membre) ou des troubles fonctionnels d’ordre 
purement mécanique (rachis). Dans les cas de lésions vertébra- 
les, les signes neurologiques sont d’apparition trés tardive, ou 
peuvent méme faire totalement défaut, comme dans les observa- 
tions de R. Morichau-Beauchant, de R.-S. Mach et Mme E. Mach, 
et de P. Carnot, Cachera et Mile Tissier. 

Cest @ailleurs, au mcins en partie, 4 des cas comparables que 
Vulpian fait allusion, dans ses lecons cliniques sur les maladies 
de la moelle, lorsquil parle de ces néoplasmes des vertébres, 
sans aucune déformation cliniquement appréciable, et n’entrai- 
nant pas de paralysie. Selon lui, les cancers des vertébres entrai- 
nent des phénoménes douloureux a type radiculaire, parce que 
extension de la tumeur se fait vers les trous de conjugaison, el 
comprime les racines sensitives. If n’y a de paralysie motrice 
veritable que dans les cas, qu’il estime beaucoup plus rares, ott 
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la tumeur ayant effondré le ligament vertébral postérieur, fait 
saillie dans le canal rachidien et comprime la moelle. 

Cependant, Pexamen radiologique permet d’¢liminer un cer- 
tain nombre d’affections voisines, avee lesquelles on confond 
encore trop souvent les myélomes, en particulier le mal de Pott, 
car, quelie que soit importance des dégats osseux, les disques 
inter-vertébraux demeurent intacts dans les tumeurs médullaires. 
Par ailleurs, le myélome ne reste pas trop longtemps avec une 
seule localisation, et on trouvera d’autres lésions au niveau du 
crane, du bassin, de la cage thoracique et méme des os longs. 

Cette extension, ces déterminations multiples posent alors 
deux autres diagnostics : métaslases cancéreuses, ou maladie de 
Recklinghausen. La premiére de ces images est parfois bien 
délicate & éliminer (Montal, Mallet, Soulié et G. Albot). Pour la 
seconde, la chose est, d’ordinaire, plus aisée : en effet, les géodes 
de lostéose parathyroidienne sont irréguliéres, les décalcifica- 
tions parfois diffuses, les contours osseux souvent flous. On 
retiendra, au contraire, en faveur du plasmosarcome, la netteté 
de contour des lésions qui forment de petites pastilles régulié- 
rement arrondies, au sein (un os d’opacité normale. 

Ces caractéristiques ne sont cependant que des présomptions. 
Pour acquérir un diagnostic exact, il faut en venir aux examens 
de laboratoire. L’un dentre eux est trés aisément réalisable, 
cest la recherche, dans les urines, dune albumine thermosoluble 
identifi¢e par Bence-Jones et qui, lorsqu’elle existe, serait patho- 
gnomonique de l’affection. Seulement, et c’est 14 Pobjet principal 
de notre relation, quel fond faut-il faire de netre recherche diag- 
nostique ? Cette albuminurie d’abord est inconstante, et les cas 
publiés par Bcidin, Darbcis, Thévenard et Davoigneau, P. Carnot, 
Cachera et Mile Tissier, R.-S. Mach et Mme Mach, entre autres, 
n’en ont jamais présenté. Dans deux autres:cas de myélomes que 
nous avens suivis chez de jeunes sujets elle n’existait pas non plus. 
Par contre, lorsqu’elle existe, comme dans Vhistoire clinique qui 
fait lobjet de notre travail, elle nous parait avoir une valeur 
presque absolue : nous y reviendrons. 

En son absence, il ne reste, pour arriver 4 la certitude du 
diagnostic, que examen histologique aprés biopsie d'une des 
lésions, ou le myélogramme, comme Vont pratiqué P. Carnot, 
Cachera et Mile Tissier, aprés ponction dune lésion sternale. 

Il faut done tenir compte de tous ces ¢léments en présence de 
lésions osseuses qui ne font pas leur preuve. La_ précocité du 
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diagnostic de plasmosarcome serait pourtant capitale, puisque, 
par une thérapeutique appropriée, certains cas pris au début 
peuvent donner des survies importantes (J.-F. Martin, J. De- 
chaume et M. Levrat, L. Boidin, Darbois, Thévenard et Savoi- 
gneau, de Gennes d’Allaines et Gally). 

Mais, parfois, les ¢tapes successives de ce diagnostic sont bien 
longues. L’histoire suivante le prouve : 


Une jeune femme de 37 ans, Mme Y. L..., est entrée dans le service 
de notre maitre le Professeur Roussy, le 7 septembre 1932. Elle venait 
de Berck et présentait un syndrome douloureux a type radiculaire du 
membre inférieur gauche, avec lésions radiologiques massives du 
corps de la troisiéme vertébre lombaire. 

Le début de Vaffection parait avoir été progressif et coincider avec 
les suites dun quatriéme accouchement normal du 12 décembre 1930, 
En effet, dés le mois d’avril 1931, la malade commenca a présenter des 
signes de fatigue générale avec courbatures et violentes douleurs lom- 
baires irradiées dans les jambes, 

Aprés un examen radiologique que nous ne possédons point, un 
médecin conseilla le sevrage de Penfant, car on aurait constaté des 
signes de décalcification osseuse, qui furent étiquetés comme ostéoma- 
lacie consécutive a la grossesse et a lallaitement. 

Au mois de septembre, ces douleurs sourdes persistaient, lorsque 
se produisit un phénoméne plus net: une violente douleur lombaire 
« en coup de couteau » dont Vintensité était telle qu’elle empéchait 
tout mouvement et obligeait la malade a garder le lit. 

Malgré une immobilisation qui dura deux mois, cette douleur per- 
sista. On fit lever la malade et on ordonna quelques séances de méca- 
nothérapie. Le diagnostic posé alors était : « Rhumatisme Vertébral ». 

Un certain degré de rigidité segmentaire, reconnu a cette époque, fit 
pratiquer un nouvel examen radiologique qui montra une décalcifica- 
tion massive du corps de la troisiéme lombaire. On pensa a tort, 
daprés laspect des lésions, & un mal de Pott et on mit la malade dans 
un corset platré. Elle fut alors envoyée a Berck ot, le 17 décem- 
bre 1931, a la suite de nouvelles radiographies, on aurait écarté 
Vhypothése de mal de Pott; néanmoins on maintint Vimmobilisa- 
tion platrée durant un an, avec le diagnostic d’ « ostéite verte- 
brale ». 

Puis, aprés un séjour de deux mois chez elle, la malade fut envoyée 
au Centre Anti-Cancéreux, afin de rechercher si les lésions osseuses 
ne seraient pas une « métastase de tumeur viscérale latente ». 

A son entrée dans le service, la malade présente, malgré sa longue 
immobilisation, un état général encore excellent. Le seul phénomeéne 
qu’elle accuse est une douleur a type de brdlure dans la cuisse gauche 
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et dans la jambe, douleur d’intensité assez variable, mais souvent assez 
vive pour nécessiter une injection de morphine. Elle n’a jamais pre- 
senté, dit-elle, de phénomeénes paralytiques, ni de troubles de la sen- 
sibilité objective. 

On apprend néanmoins qu’a Berck, elle a fait deux petites phases 
de rétention urinaires, qui ont dailleurs disparu trés rapidement. 
Depuis, la malade urine trés normalement, avec cependant, peut-étre, 
une légére diminution de la sensibilité a la miction. 

L’examen neurologique, que nous pratiquond d’emblée minutieuse- 
ment, nous permet de constater que : 

la sensibilité objective est parfaitement normale sur tout le corps, 
au tact, a la piqtre et a Ja chaleur ; 

la force musculaire sensiblement égale aux deux jambes, un peu 
diminuée globalement, du fait de ’amyotrophie secondaire a Pimmo- 
bilisation prolongée ; 

les réflexes tendineux sont normaux, sauf le réflexe achilléen gau- 
che qui est aboli ; pas de clonus du pied ni de la rotule ; 

les réflexes cutanés sont normaux ; pas de signe de Babinsk! : pas 
de modifications des réflexes sympathiques, 

En résumé: douleur a type de brilure dans le membre inférieur 
gauche, légére diminution de la sensibilité urinaire, abolition de 
Vachilléen gauche, ceci constituant ’ébauche d’un syndrome de lésion 
radiculaire unilatérale. 

L’examen somatique n’a montré aucun phénomeéne  pathologique 
particulier. Tous les organes paraissent sensiblement normaux. 

La réaction de Wassermann est négative dans le sang (H8). 

La numération globulaire donne : 


ainsi répartis : 

Polynucléaires neutrophiles .......... 92,5 % 
Polynucléaires Gosinophiles ....... 
Myélocytes neutrophiles ............ 0,5 % 


I] existe done une curieuse leucopénie avec mononucléose, éosino- 
philie. 

Un nouvel examen radiologique (12 septembre) montre une accen- 
iuation des lésions ; aplatissement trés marqué du corps de la troi- 
siéme lombaire avec, en quelque sorte, écrasement et étalement en 
largeur. Décalcification diffuse de tout os, dont le contour périosté 
demeure cependant bien tranché, En opposition, intégrité absolue 
des disques sus et sous-jacents (fig. 1 et 2). 
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Bien qu'il n’y ait aucune déformation osseuse cliniquement appré- 
ciable, on fait alors pratiquer un examen systématique de tout lappa- 
reil osseux, qui révéle plusieurs autres lésions. 

Les plus frappantes sont au niveau de la voite cranienne. Elles se 


Fig. 1. 


manifestent sous la forme de trois « pastilles » de décalcification, 
de taille variable (cinquante centimes a deux francs), disséminées sur 
la votte (fig. 3); on découvre également, au niveau des cétes, des 
omoplates, des os du bassin, d’autres zones de décalcification : celles-la 
sont pour la plupart miliaires. 

Devant un semblable tableau, on envisage comme le plus vraisem- 
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blable le diagnostic de tumeur osseuse primitive, a point de départ 

yerlébral, avee généralisation a une grande partie du squelette. 
l’évolution méme de la maladie vient d’ailleurs appuyer cette 

hypothése qu’il s’agit bien d’une tumeur osseuse: dans le cas de 


Fic. 2. 


notre malade, les lésions osseuses ont pu se développer pendant prés 
de dix-huit mois sans provoquer de compression médullaire, mais seu- 
lement Vébauche @une compression radiculaire. 

Deux épreuves sont venues confirmer nos hypothéses et nous révé- 
ler la nature exacte de la lésion : lexamen des urines qui décéle une 
importante albuminurie de Bence-Jones (13 gr. 50 a 14 gr. 20) par 
litre) et la biopsie de Pune des métastases craniennes. 
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Cette biopsie consiste en une trépanation exploratrice pratiquée 
a notre demande par le docteur Aman-Jean, dont voici le compte 
rendu : 

« Dans la tranche de trépanation, on trouve une cavité kystique 
située entre la table interne et la table externe. L’intérieur est comblé 
par une substance molle, gélatineuse, rosée. Curettage de la cavité : 


Fic. 3. 


Pos est plus éburné que mou. Remise en place du bouchon osseux, 
suture du peérioste. Suture du cuir chevelu. » 

Suites opératoires normales. Cicatrisation parfaite. 

examen histologique du fragment prélevé confirme alors notre 
diagnostic : 

« Tous les fragments examinés sont formés par une tumeur con- 
jonctive maligne trés homogéne et dont toutes les cellules présentent 
des analogies trés accentuées avec les plasmocytes, Peu ou pas de 
myélocytes. Nombreuses mitoses. Un examen attentif des colorations 
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de la substance amyloide ne permet pas de retrouver de dégéné- 
rescence amyloide (1). » (fig. 4). 
I] s’'agit done bien dun plasmosarcome, comme nous l’avaient fait 
prévoir Panalyse urinaire, et Pabsence de myélocytose sanguine. 
Devant la généralisation a tout le systeme osseux, aucune théra- 
peutique utile ne pouvait plus étre entreprise. Aussi n’est-ce qu’a 
titre purement palliatif, pour tenter de ralentir la marche de la 


Fig. 4. 


lésion vertébrale, et retarder Vapparition des phénoménes de com- 
pression médullaire, que le 15 octobre, on fait une application de 
Radium, en placant au niveau de la troisiéme lombaire, un foyer de 
40 milligrammes A une distance de 6 centimétres. 

Mais la malade ne peut supporter Vappareil, et on doit le retirer 


(1) Nous avons également pratiqué une épreuve au Rouge Congo: elle 
nous a montré une diffusion, puis une é¢limination normale du_ colorant, 
indiquant ainsi Vabsence de toute dégénérescence amyloide organique. 

Ce point est important, car il y a coexistence fréquente de la protéinurie 
thermosoluble ct de la dégénérescence amyloide. Magnus Lévy soutient 
méme que les protéides de la dégénérescence amyloide seraient trés pro- 
ches des protéides thermosolubles, dont par ailleurs elles dériveraient. Nous 
aurons VPoecasion de revenir sur ces fails ici-méme, dans un article d’en- 
semble sur les protéines thermosolubles et le myélome, 
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au bout de 24 heures, La dose recue est done équivalente a 7,20 mil- 
licuries détruits, ou de 960 milligrammes-heure. 

Le 17 octobre, apparaissent des phénomeénes de rétention  uri- 
naire, nécessitant le sondage. En outre on note Vapparition d'une 
escarre fessiere. 

Le 21 octobre, les phénomeénes de rétention persistent, auxquels 
viennent s’ajouter des signes de cystite et dinfection urinaire 
ascendante. 

C’est a cette époque que, fait intéressant a noter, apparait une 
albuminurie vraie (thermo-coagulable) s’élevant a 3 gr. 50 par litre, 
et qui est sans doute due a la suppuration locale. 

Les troubles sensitifs sont toujours trés marqués au niveau du 
membre inférieur gauche ; il s’y ajoute maintenant une diminution 
trés nette de la force segmentaire, et le réflexe rotulien disparait a 
son tour, 

Le 23 octobre, Pobnubilation de la malade est trés marquée, et 
Vétat général semble extrémement touché. L’amaigrissement et la 
‘achexie se sont accrus avec une rapidité extraordinaire. La tem- 
pérature s’éléve brusquement a 39°. 

Bientot tous les réflexes du membre inférieur gauche sont abolis. 
Mais il n’y a toujours aucune altération de la sensibilité objective. 

Le 26 octobre la mort survient, tant du fait de la généralisation 
_néoplasique que des complications terminales : escarre fessiére et 
infection urinaire. 


L’examen des urines, pratiqué 4 plusieurs reprises, a done 
révélé un symptome important : la présence de protéines ther- 
mosolubles de Bence-Jones. I] s’agit bien de protéines vraies et 
non pas, comme cn Veécrit scuvent, @albumeses. Elles sont, en 
effet, coagulables par la chaleur, alors que les albumoses ne 
sont coagulables & aucune température. Pour éviter toute confu- 
sion, nous croyons utile de rappeler les réactions par lesquelles 
nous avons caractérisé ces protéines thermosolubles. 

1° Le chauffage direct durine filtrée, dont la réaction était 
légérement acide, provoquait, entre 50 et 70°, la formation d’une 
masse poisseuse collant: aux parois du tube et se redissolvant 
peu a peu a partir de 70°, Vers 90°, Purine avait repris sa limpi- 
dité premiére. Par refroidissement, le coagulum = reformait, 
opacifiant completement la liqueur. 

2° Cette coagulation, suivie (une solubilisation, fut observée 
également avee Vurine additionnée de quantités croissantes 
Wacide acétique au 1/10°, pouvant aller jusqu’’ 15 gouttes de ce 
réactif pour 10 cm’ @urine. Il ne s’agissait done pas d’une pro- 
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iéine acétoscluble comme dans les cas de protéinurie thermoso- 
luble ¢tudiés par certains auteurs, en particulier, Dechaume, 
Patein et Michel, Gascard et Devalmont, Christiacus Gérard et 
Thomas. 


3° L’urine filtrée additionnée de 10 gouttes d’acide nitrique pour 
10 em’, donnait, froid, un abondant coagulum  entiérement 
soluble & chaud. Rappelons que cette réaction est également 
présentée par les albumoses. 


4° Le réactif de Tanret (iodomercurate de potassium acétique) 
donnait a froid un abondant précipilé, enticrement soluble a 
chaud. 


5° L’urine additionnée de son volume d’alcool absolue et portée 
cing minutes au bain-marie a 60°, donnait un abondant coa- 
gulum. La liqueur filtrée ne précipitait plus par addition d’alcool 
a 95° en quantités croissantes, comme on aurait dt l’observer 
en présence d’albuminoses, Ces derniers sont, en effet, solubles 
dans Paleool & 50° et insolubles dans Valcool fort. 

6° L’acide acétique au 1/10° ne donne, 4 froid, aucun précipiteé. 

Le dosage de la protéine a été effectué sur urine diluée au 
demi avee une solution de chlorure de sodium a 5 % et acidulée 
par quelques gouttes @acide acétique au 1/10°. On porte au bain- 
marie & 70° pendant 5 minutes. On laisse refroidir, filtre et lave 
a Peau distillée, aleool et éther suivant le procédé classique. On 
pese aprés dessication 4 Pétuve a 100°. Nous avons préféré ce 
mode opératoire & celui qui consiste & chauffer Purine 4 lPébulli- 
tion et a laisser ensuite refroidir pour reprécipiter la protéine 
qu’on isole par filtration. Quelques auteurs, en effet, et en parti- 
culier Willheim, ont montré que les protéines a réaction de 
Bence-Jones, subissent, par la chaleur, une dénaturation. Coagu- 
lées en solution diluée, puis solubilisées 4 l’ébullition, elles ne 
reprécipitent pas totalement par refroidissement et il en reste en 
solution une certaine proportion qui augmente du reste, si lon 
répéte le chauffage. On a done des erreurs par défaut. Nous 
avons vérifié que notre mode opératoire donnait un filtrat exempt 
de protéines, ne précipitant pas, en particulier, par le réactif de 
Tanret, laleool fort et Vacide nitrique. En présence de protéines 
vraies, non solubles 4 l’ébullition, comme il en existe souvent a 
coté des protéines thermosolubles, le procédé n’est plus applica- 
ble. Il faut porter V’ébullition et filtrer cette température, 
pour ¢liminer les protéines vraies. Il est fort probable que la 


SuLL. DU Cancer 1.36. — T. 25. 


25 


e 
n 
a 
at 
a 
j 
n 
et 
ic 4 
4 
et 
n 
le 
1- 
PS 
it 
nt 
it, 
ce 
es 
ce 


370 R. HUGUENIN, R. TRUHAUT ET J.-L. MILLOT 


présence de ces derniéres dans les urines de quelques malades 
atteints de myélomes, explique que l’on ait pu laisser passer des 
cas de protéinerie thermosoluble. 

Le dosage, effectué sur 2 échantillons d’urine, nous a donné les 
chiffres de: 13 gr. 50 et 14 gr. 20 par litre. II s’agissait d’une 
protéine enti¢rement thermosoluble, donnant les réactions de 


coloration habituelles des protéides (biuret, xauthoprotéique, 
Millon, ete...). 


Mais, comme nous l’avons mentionné plus haut, cette protéinu- 
rie qui, en occurrence, fit pour nous un élément capital du 
diagnostic, ne semble pas un phénoméne constant au cours de 
Pévolution des plasmosarcomes ; nous avons observé des cas de 
my¢élome dans lesquels manquait ce signe urinaire. Ce serait 
intéressant de savoir quelles sont les conditions d’apparition 
de cette albuminurie particuliére. I] nous semble, et nous y revien- 
drons prochainement, que la protéinurie thermclabile ne s’ob- 
serve que dans les myélomes et jamais dans d’autres_ lésions 
osseuses. Elle a done une valeur immense lorsqu’elle existe. Mais 
quelles sont les raisons de son absence dans certains cas ? Elle 
eit manqué, il ne ncus restait que !es résultats de la trépanation 
exploratrice pour assecir un diagnostic que notre observation 
montre avoir été particuli¢rement tardif. Et c’est un des fails 
importants qui se dégage de Vhistoire de cette malade : la lon- 
gue évolution strictement Iccale et oligosymptomatique de cer- 
taines tumeurs primitives des vertébres, déja signalée par Vul- 
pian. Lorsqu’il s’agit, comme dans notre cas, dune tumeur de 
la moelle csseuse, on saisit aisément cette évoluticn longtemps 
limitée au corps méme de la vertébre, et ne dépassant pas la bar- 
riére périostée. 

Si de telles tumeurs sont exceptionnelles, il n’en faut pas 
cependant méconnaitre Vintérét, car il semble qu'un traitement 
approprié (en général, radiothérapie), institué avant la période 
de généralisation et de cachexie, peut donner des résultats inté- 
ressants. 


C’est done la rapidité du diagnostic qui en constitue le princi- 
pal inférét. On ne doit pas ¢liminer le myélome en l’absence 
d’albuminurie thermosoluble ; et, dans ce cas, il faut alors recou- 
rir 4 la biopsie, ou 4 la ponction exploratrice, permettant l'étude 
dun myélogramme. 
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Discussion 


C. Caittiav. — La tumeur présentée par M. Huguenin et ses col- 
laborateurs rentre dans le cadre de ce que les auteurs décrivent 
sous le nom de myélomes multiples, en conférant souvent a ces 
affections les dénominations les plus arbitraires. Elles offrent 
un intérét spécial, car elles jouissent d’une malignité toute par- 
ticuli¢re. Comme le démontre le cas qui vient d’étre discuteé, 
Vaffection, quoique diffuse, reste limitée au squelette, ne s’accom- 
pagne d’aucune lésion ganglionnaire ni splénique, d’aucune 
métastase viscérale; le sang n’est pas envahi, mais traduisait 
dans les 2 cas par nous observés, une anémie intense. L’évolu- 
tion est fébrile et la réaction de Bence-Jones (albumose dans les 
urines) était positive chez nos deux malades. 

Une autre réaction, qui semble constante, est celle de Winckler- 
Schultze a Vindclphe-Solblau, qui met en évidence les granu- 
lations d’oxydase dans les cellules. 


— 


La radiumpuncture des cancers du sein 
PAR 


H. RUBENS-DUVAL 


Au début du traitement des tumeurs par la radiumpuncture, 
il semblait que ‘cette nouvelle thérapeutique s’appliquerait sur- 
tout & la cure des cancers du sein. Dans un article intitulé Trai- 
tement des cancers par la radiumpuncture, publié dans Paris-Mé- 
dical, le 7 février 1920, M. Cl. Regaud, sur quatre figures schéma- 
tisant le mode d’emploi des aiguilles radioactives, en consacrait 
trois 4 la radiumpuncture des cancers du sein. 

Onze ans plus tard, dans un nouveau travail sur la radiothéra- 
pie des cancers du sein (1), M. Cl. Regaud constate que « les 
« cancers du sein sont beaucoup moins faciles 4 guérir par les 
« méthodes radiothérapiques qu’un examen superficiel de la 
« question lavait fait autrefois espérer >», et i] ne consacre que 
quelques lignes a la radiumpuncture. 

Ce sont done les difficultés de la guérison des cancers du sein 
par la radiumpuncture qui ont empéché le développement de 
cette thérapeutique. 


1° Difficultés de la radiumpuncture des tumeurs du sein. — 
De ces difficultés, les unes tenaient aux imperfections de la tech- 
nique primitive de la radiumpuncture, elles ne sauraient plus 
étre aujourd’hui un obstacle, mais il convient de les rappeler 
briévement, les autres sont dues aux conditions particuliéres 
du comportement des cancers du sein. Elles peuvent étre vain- 
cues par l’association de la radiumpuncture et d’un traitement 
général modificateur de l’évolution de ces tumeurs, dont il importe 
de préciser les conditions defficacité. 


(1) Cl. Recaup. — Fondements rationnels et indications de la radiotheé- 
rapie (radium, rayons X) dans le traitement des cancers du sein. Radio- 


physiologie et radiothérapie. Archives de UInstitut du Radium, Paris, 2, n° 3, 
juin 1931, p. 421-442, 
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Les imperfections de la technique primitive de radiumpuncture 
ont été un obstacle & l'emploi habituel de cette méthode pour 
le traitement des cancers du sein parce que ces cancers sont de 
faible radiosensibilité et ne cédent bien qu’a une irradiation trés 
précise, ne péchant ni par excés, ni par insuffisance de dose, et 
surtout parce que les premiers essais ont donné des résultats 
trés inférieurs 4 ceux de l’ablation chirurgicale du sein. 

Les mémes imperfections n’ont point fait renoncer a la radium- 
puncture des cancers de la langue, eux aussi de faible radiosen- 
sibilité, parce que l’ablation chirurgicale de ces cancers donnait 
des résultats désastreux. Au lieu d’abandonner la curiethérapie 
par foyers radiféres intra-tumoraux, on l’a perfectionnée et elle 
est devenue le traitement de choix, sinon unique traitement des 
cancers de la langue. 

Et pourtant, combien est-elle plus malaisée 4 réaliser correcte- 
ment qu’une curiepuncture dune tumeur du sein, et plus péni- 
ble a supporter pour le patient ! 

Précisons, de suite, que, pour le cancer du sein comme pour 
le cancer de la langue, il n’est question de traiter par implan- 
tation d’aiguilles radiféres que la tumeur primitive et non les 
adénopathies secondaires, dont l’ablation chirurgicale demeure 
le traitement de choix. 

Au début de la radiumpuncture des tumeurs, on employait (1) 
des aiguilles 4 paroi de platine épaisses seulement de trois dixic- 
mes de millimétre et contenant des quantités trop fortes d’émana- 
tion, trop fortes surtout pendant les premiers jours de Virradia- 
tion. Il se produisait autour de chaque aiguille une zone de nécrose 
qui, n’intéressant qu’un tissu destiné a disparaitre, était estimé 
« inoffensive 4 la condition d’éviter les tissus sains ». En fait, 
Jes tissus sains n’étaient pas toujours évités. Des radionécroses 
ou des radiodermites pénibles, suivies d’atrophies cutanées, de 
télangiectasies secondaires survenaient : le résultat esthétique 
ne valait pas mieux que l’amputation du sein. Le résultat curatif 
était inférieur, les radio-lésions du tissu conjonctif dues aux 
excés de doses diminuant la résistance locale de Porganisme et 
favorisant indirectement la répullulation des cellules cancéreuses 
échappées Virradiation, 

C’est toujours cette insuffisance de filtration qui fait qu’aux 
Etats-Unis, ott la curiethérapie est pratiquée avec des « seeds > 
chargés de radon, elle est considérée comme traumatisante et 


(1) Cl. Recgaup. — Paris Médical, loc. cit. 
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d’application si délicate que bien des radiologistes redoutent de 
remployer (1). 

Qu’on applique & la curiepuncture des tumeurs du sein la 
technique qui réussit pour les cancers de la langue, c’est-a-dire 
qu’au moyen daiguilles a paroi de platine d’épaisseur suffisante 
(cing dixi¢mes de millimétre), contenant du radium et non de 
l’émanation (de maniécre utiliser un rayonnement constant et 
obtenir Pégalité Wirradiation dans le temps), on réalisera — et 
cela est plus facile pour le sein que pour la langue — une irra- 
diation de la tumeur assez précise pour frapper de mort les 
cellules cancéreuses et respecter les éléments sains. 

Du point de vue technique, il est plus facile dirradier correc- 
tement une tumeur localisée de la glande mammaire qu’un 
cancer de la langue. 

Mais le suceés de la radiumpuncture est compromis si des 
cellules cancéreuses, situées en dehors de la zone (irradiation 
eflicace, échappent & son action. C’est la, la seconde difficulté qui 
aempéché, jusqu’é maintenant, la radiumpuncture d’avoir, dans 
le traitement des cancers du sein, ’importance que devraient lui 
donner ses avantages. 

En cas de cancer du sein, un traitement limité a la tumeur est 
en effet insuffisant, soit parce que des cellules cancéreuses peu- 
vent avoir essaimé au loin, soit parce que la glande mammaire 
tout entiére est malade et renferme des malformations précancé- 
reuses ou méme d’autres foyers cancéreux a leur stade initial. 
C’est pourquoi les chirurgiens pratiquent l’ablation large du sein 
et le curage ganglionnaire, et c’est pourquoi Doderlein de 
Munich (2), qui a cemplétement renoncé 4 Vintervention chirur- 
gicale, associe la curiethérapie et la roentgenthérapie. Cette 
pratique est recommandable, car elle permet une irradiation plus 
étendue que ne peut l’étre une exérése et la roentgenthérapie 
nintervenant que comme complément de la curiepuncture, les 
risques de radiolésions pulmonaires dont il ne faut d’ailleurs pas 
exagérer Pimportance, sont trés diminués. 

Elle comporterait toutefois le danger de provoquer des méta- 
stases. Pour M. Cl. Regaud (3), « la radiumpuncture est un pro- 
cédé simple et efficace pour traiter la lésion primaire (mam- 
maire) et certaines localisations cutanées” dun cancer du sein, 


(1) A. Zimmernn ect Mme S.-R. Goper. — Position de la radiothérapie pro- 


phylactique du cancer du sein. Presse Médicale, 28 avril 1934, p. 682-685. 
(2) Cité par A. ZimmerRN et Mme S.-R. Goner. — Loe. cil, 


(3) Loe. cit, Fondements rationnels, ete. 
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mais on doit craindre qu’elle ne favorise les métastases ». II 
craint, il n’affirme pas ce risque de métastase ; de méme, M. A, 
Zimmern et Mme S.-R. Godet se bornent 4 relater que Webster, 
du Middlesex Hospital de Londres, croit la radiumpuncture capa- 
ble de provoquer de rapides métastases. 

Ce risque est-il tel qu’il doive faire renoncer 4 la radiumpune- 
ture des tumeurs du sein ? Au début du traitement des cancers 
de Putérus par le radium, cette thérapeutique a été, de méme, 
accusée de provoquer des métastases. L’expérience a prouvé que 
le radium n’en détermine pas plus que intervention chirurgi- 
cale. D’une manictre générale, on peut affirmer que la radiumpunc- 
ture est contre-indiquée, tout autant que l’exérése sanglante, en 
cas de tumeurs trés métastasiques (comme le sont, par exemple, 
les naevo-cancers) et qu’elle est, dans le cas particulier des 
tumeurs du sein, tout aussi légitime que la chirurgie. On peut 
@ailleurs diminuer les risques de métastase en modifiant le 
terrain, en le rendant défavorable 4 Vimplantation des cellules 
cancéreuses disséminées par voie lymphatique ou sanguine. 


* 


2° La protéinothérapie spécifique, traitement général, com- 
plémentaire du traitement radiothérapique lecal des tumeurs du 
sein. — D’aprés tout ce qui préeéde, la radiumpuncture est un 
« procédé simple et efficace » de traitement local du cancer du 
sein. Mais il doit étre complété par un traitement général suscep- 
tible d’empécher, d’une part, la prolifération des cellules cancé- 
reuses disséminées a distance proche ou lointaine, et d’autre 
part, apparition possible de nouveaux foyers cancéreux dans 
la glande mammaire. 

La protéinothérapie spécifique par les extraits de tumeurs 
répond a ces indications. Fondée sur les réactions de lorganisme 
a l’égard du cancer, son efficacité varie suivant son aptitude 
a réagir. Elle est généralement bonne chez les malades atteintes 
de cancer du sein non encore trailées, méme atteintes de grosses 
lésions. Dans la mesure oti la protéinothérapie stimule et ren- 
force les réactions de lorganisme, elle ’immunise, en quelque 
sorte, contre la greffe des cellules cancéreuses et empéche ainsi 
les métastases. Aussi convient-il de préparer toute radiumpunc- 
ture du sein par une ou plusieurs semaines de protéinothérapie 
(pratiquement, le temps qui s’écoule entre le moment ot le 
diagnostic de tumeur du sein est établi et celui ot la radium- 
puncture peut ¢tre pratiquée). 
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La ot des cellules cancéreuses ont déja pu s’implanter, la 
protéinothérapie peut, dans certains cas, s’opposer a leur proli- 
fération, ainsi que semblent le prouver les observations d’opérées 
de cancer du sein qui n’ont fait une récidive que lors d’une 
interruption de la protéinothérapie. Chez d’autres opérées, la 
protéinothérapie, aprés avoir paru inefficace et n’avoir pas 
empéché Papparition d’une récidive cutanée ou d’une métastase 
ganglionnaire, s’est montrée capable, ¢tant continuée avec per- 
sévérance, d’en déterminer l’évolution abortive et la dispa- 
rition (1). 

La protéinothérapie est, d’autre part, le traitement de choix 
des mammites chroniques dont elle fait régresser les nodo- 
sités (2). Elle prévient ainsi la transformation néoplasique mali- 
gne des malformations constituant des états précancéreux. 

Il est possible que la protéinothérapie n’agisse pas sur les 
cellules a l’état de vie ralentie (on sait que, dans cet état, les 
cellules échappent a la plupart des actions thérapeutiques), mais 
sur celles qui passent de état quiescent a lactivité. L’adminis- 
tration quotidienne des extraits de tumeurs ne présente aucun 
inconvénient et cette médication peut étre poursuivie sans inter- 
ruption pendant des années. Grace 4 cette permanence de l’action 
thérapeutique, les risques de récidive tardive sont considérable- 
ment diminués, les cellules cancéreuses des foyers latents pou- 
vant étre atteintes dans leur vitalité au fur et 4 mesure de leur 
reprise d’activité. 

La protéinothérapie est le complément de la radiumpuncture 
des cancers du sein, non seulement parce qu'elle atteint les 
semis cancéreux disséminés au dela de la zone d’irradiation 
locale et parce qu’elle prévient la transformation néoplasique 
maligne des malformations de la glande mammaire, mais aussi 
parce quelle augmente l'efficacité locale de la radiumpuncture. 

En effet, par accroissement de la résistance du terrain qu’elle 
détermine et les moins bonnes conditions de nutrition des cellu- 
les cancéreuses qui en résultent, la protéinothérapie rend ces cel- 
lules plus fragiles, done plus radiosensibles. Elle favorise ainsi 
Yaction du rayonnement du radium et, quand celle-ci a cessé 
de s’exercer, la protéinothérapie, toujours continuée, est encore 


(1) H. Ruspens-DuvaL. — La _ protéinothérapie employée comme compleé- 
ment de la chirurgie des cancers du sein. Revue de Chirurgie, n° 8, 1935. 
(2) H. Rupens-DuvaL. — La_ protéinothérapie des affections non caneé- 


reuses de la glande mammaire, Journal de Médecine de Lille, 4 année, n° 16, 
septembre 1935, 
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utile pour achever ou immobiliser dans un stade de vie ralentie 
les cellules cancéreuses qui n’auraient point recu une irradia- 
tion mortelle. 

Les résultats de la radiumpuncture associée a la protéinothé- 
rapie prafiquée sans interruption avant, pendant et longtemps 
encore aprés la radiumpuncture, me paraissent trés nettement 
supérieurs & ceux de la radiumpuncture employée seule, et de 
valeur thérapeutique au moins égale a Pablation chirurgicale. 


* 


3° Avantages de la radiumpuncture des tumeurs du sein. —— La 
radiumpuncture ’emporte sur lablation chirurgicale des tumeurs 
du sein par sa plus grande facilité d’exécution et par l’absence 
de mutilation. Elle ne nécessite qu’un minimum d’anesthésie et 
peut méme, dans certains cas, étre effectuée sans son secours. 
Pratiquée aseptiquement, elle ne présente aucun risque d’infec- 
tion et n’oblige qu’au port d’un pansement léger. Le séjour au 
lit ou & la chambre n’est pas indispensable, mais il vaut mieux le 
conseiller, car le repos favorise les réactions de l’organisme. 

La radiumpuncture est une intervention si bénigne qu'elle 
n’est contre-indiquée ni par l’age, ni par un état général amoindri 
par des lésions organiques. C’est en raison des bons résultats 
obtenus chez des malades inopérables, octogénaires ou atteintes 
de cardiopathie, de cirrhose hépatique, de maladie de Basedow, 
que j’ai été amené a employer la radiumpuncture chez des 
femmes jeunes, opérables dans de bonnes conditions. 

Chez les femmes jeunes, ou qui n’ont point consenti a ne plus 
Pétre, la curiepuncture présente lavantage de n’entrainer aucune 
mutilation. 

Sans doute, la roentgenthérapie est également conservatrice, 
mais la curiethérapie est a préférer parce que le pouvoir sélectif 
du radium est supérieur 4 celui des rayons X. La radiumpuncture 
est préférable encore 4 la roentgenthérapie et aussi a lirradiation 
a distance par le radium (1), en raison de la faible dose de rayon- 
nement administrée. « Dans une tumeur épaisse, quelques milli- 
« curies détruits intérieurement par des aiguilles procurent plus 
« de résultats que n’en donnent plusieurs centaines extérieure- 
« ment, en raison de la filtration et surtout de la grande distance 


(1) Cest également Popinion du Opperr. E. Oppertr. — Radiumpuneture 
des tumeurs du sein ct de leurs métastases, Le Sud médical et chirurgical, 
15 mai 1935, p. 304. 
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« qui seraient, dans ce dernier cas, nécessaires. » (1). Il n’y a 
pas seulement meilleur rendement, mais surtout meilleure utili- 
sation des foyers radioactifs employés, ce qui est dune grande 
importance thérapeutique. En effet, au lieu d’une irradiation 
systématique de grande étendue (la méme dans tous les cas), 
dutilité contestable au-dela des limites apparentes de la tumeur 
et qui n’est point sans inconvénients (notamment sans certains 
risques de radiolésions pulmonaires), la radiumpuncture permet 
de proportionner & Vimportance de la masse néoplasique, varia- 
ble dans chaque cas, la dose 4 donner, @irradier plus puissam- 
ment cette masse et de mieux respecter les tissus sains voisins. 

Enfin, tandis que la radiothérapie profonde et la télécuriethé- 
rapie ne permettent qu’un traitement discontinu par séances 
dirradiations de durée relativement courte par rapport a celle 
des intervalles qui les séparent, la radiumpuncture réalise, dune 
mani¢re parfaite, la continuité de Virradiation et cela sans la 
moindre géne, sans troubler le sommeil, c’est-a-dire dans des 
conditions trés supérieures 4 celles d’une irradiation continue par 
la curiethérapie a distance avec des appareils moulés, si pénibles 
a supporter, surtout la nuit. 

L’égalité de Virradiation dans le temps — qui ne peut ¢tre 
assurée que par la continuité de Virradiation par un rayonne- 
ment constant — bien que de moindre importance que légalité 
de lirradiation dans lespace, est un facteur non négligeable de 
succes. 


4° Résultats de la radiumpuncture des cancers du sein associée 
a la protéinothérapie. — Les premiers essais de traitement de 
cancers du sein par le radium employé seul faits autrefois (il est 
vrai, suivant des techniques anciennes irradiation), m’avaient 
laissé Vimpression que ces cancers ne pouvaient guére bénéficier 
de la curiethérapie et que celle-ci n’était 4 employer que comme 
traitement palliatif & défaut d’intervention chirurgicale possible. 
Ayant eu, en 1930, a traiter plusieurs malades atteintes de 
tumeurs primitives du sein, inopérables du fait de contre-indica- 
tions @ordre général, et soumises, d’autre part, & la protéinotheé- 
rapie, je fus frappé des excellents résultats obtenus et qui 
dépassaient mon attente. 


(1) Cl. Recaup, — Traitement des cancers par ta radiumpuncture. Paris 
Médical, 7 février 1920, 
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L’importance de la protéinothérapie comme complément de la 
radiumpuncture me fut d’ailleurs démontrée: chez deux malades 
insuffisamment irradiées, l’'administration des extraits de tumeurs 
longtemps poursuivie arréta, chez l'une, le développement d'une 
récidive qui demeure stationnaire et détermina, chez l'autre, la 
régression compléte d’un reliquat néoplasique persistant aprés 
Virradiation. 

J’ai done été amené peu a peu A traiter, non seulement des 
malades inopérables, mais aussi d'autres opérables dans de 
bonnes conditions. 

Les résultats sont naturellement encore meilleurs dans _ les 
bons cas que dans les mauvais. 

Chez ces malades opérables, les tumeurs irradiées ont comple- 
tement disparu et les chances de guérison paraissent étre, jusqu’a 
présent, aussi grandes que si elles avaient subi l’'amputation du 
sein. Or, elles ne sont point mutilées et le résultat esthétique est 
aussi Satisfaisant que le résultat thérapeutique. 

Si, chez des malades atteintes de lésions étendues, ayant de 
beaucoup dépassé les limites de lopérabilité, j'ai observé plu- 
sieurs métastases (dans un cas seulement, les métastases surve- 
nues peu de temps aprés la radiumpuncture, semblent avoir été 
réellement déterminées par elle, mais dans ce cas, la protéinothé- 
rapie préopératoire avait été de durée insuffisante, deux jours 
seulement), je n’en ai observé aucune chez les malades opérables. 
Pour ne pas allonger ce travail, je me borne a ces indications, 
me réservant de rapporter, dans une publication ultérieure, des 
observations détaillées. 


Mais avant de passer a la technique de la radiumpuncture des 
tumeurs du sein associée a la protéinothérapie, je tiens A faire 
remarquer que l’emploi de ce double traitement local et général! 
de préférence a l’intervention chirurgicale classique, est d’autant 
plus légitime qu’en cas d’échec, amputation du sein demeure 
possible. Non seulement, elle ne ’empéche pas, mais elle la 
prépare plutot. Certains auteurs, tels que Finzi, ont d’ailleurs 
employé la radiumpuncture comme préparation & l’ablation chi- 
rurgicale. 


5° Technique. —- La radiumpuncture, traitement local destruc- 


teur des cellules cancéreuses & action rapide, mais ne pouvant 
guére étre renouvelée, et la protéinothérapie, traitement général, 
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modificateur du terrain, stimulant des réactions de l’organisme, 
a action lente, mais pouvant étre exercée d’une maniére continue 
et tres longtemps prolongée, se complétent réciproquement. Elles 
doivent étre étroitement associées. 

La protéinothéropie est 4 employer sans interruption, avant, 
pendant et aprés Virradiation. Elle consiste en l’administration 
par voie buccale d’un extrait de cancer du sein, 4 raison de deux 
ampoules par jour. La protéinothérapie préopératoire est de 
durée variable, suivant les circonstances. Il semble désirable 
quelle soit d’environ deux semaines. 

La radiumpuncture du sein est peu douloureuse. Si la tumeur 
est petite et ne nécessite ’emploi que d’une dizaine d’aiguilles 
et si la patiente est courageuse, toute anesthésie pourra étre 
inutile. Sil faut utiliser un plus grand nombre d’aiguilles ou si 
la malade est craintive, une anesthésie est nécessaire. Ce peut étre 
une anesthésie locale, ou préférablement, une anesthésie générale 
de courte durée. 

Les aiguilles radiféres que nous employons sont d’un type 
devenu courant, établi d’aprés les recherches de M. Cl. Regaud. 
Elles ont une paroi de platine épaisse de cing dixiémes de milli- 
métre et contiennent 1 milligramme 33 de radium. Elles four- 
nissent 10 microcuries par heure. Elles sont implantées parallé- 
lement les unes aux autres a intervalles réguliers, de maniére & 
assurer une irradiation égale de la tumeur dans toutes ses parties. 
Elles sont introduites assez profondément, de mani¢re A dispa- 
raitre sous la peau, afin de respecter son intégrité et d’éviter 
qu'il ne se produise des télangiectasies secondaires. 

Au moment de la radiumpuncture, écoulement de sang est 
nul ou insignifiant. Comme pansement, il suffit de quelques 
compresses de gaze stérilisée maintenues par un large rectangle 
de tissu adhésif perforeé. 

Le repos au lit n’est nécessaire que pendant le temps que com- 
porte l'anesthésie pratiquée ; la malade n’a méme plus ensuite 
lobligation stricte de garder la chambre. Toutefois, il est préféra- 
ble de conseiller le plus possible de repos. 

La durée de Virradiation est, en général, de 10 jours, soit 
2.4 millicuries détruits par aiguille. La dose donnée varie, suivant 
l'étendue des lésions et le nombre d’aiguilles employées, de 15 a 
80 millicuries détruits. 

Sil n’y a pas d’adénopathie et si la zone irradiée par les aiguil- 
les dépasse cliniquement la zone cancérisée, la radiumpuncture 
associée la protéinothérapie suffit. 
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En cas d’adénopathie néoplasique, le traitement de choix est 
Vablation chirurgicale des ganglions cancéreux (1). La radium- 
puncture des ganglions axillaires est en effet malaisée, impré- 
cise. Elle n’est done pas recommandable. L’irradiation par les 
rayons X n’est a conseiller que comme complément de l’exérése 
chirurgicale ou, & défaut de celle-ci, lorsqu’elle ne peut étre 
pratiquée. 

Quand les ganglions sont souples, plus vraisemblablement 
augmentés de volume du fait d'une hyperplasie réactionnelle 
que d’un envahissement néoplasique, Virradiation des creux 
axillaire et sus-claviculaire par les rayons X parait étre, au 
contraire, préférable & un curage systématique de l’aisselle. 

Les indications respectives du radium, du _ bistouri et des 
rayons X dans le traitement des tumeurs primitives du sein et 
de leurs métastases axillaires ne sont ainsi comprises que parce 
que le traitement local est préparé et complété par le traitement 
général par les extraits de tumeurs. 

La proi¢inothérapie n’a pas un role accessoire, en quelque 
sorte, @appoint supplémentaire, mais vraiment un role complé- 
mentaire essentiel, sur lequel je ne saurais trop insister. Elle 
agit sur Vétat général et sur les réactions de Vorganisme qui 
conditionnent Tefficacité des traitements locaux. Quelle que 
puisse étre leur perfection intrins¢que, leur succés reste subor- 
donné a la valeur des réactions locales et générales de l’orga- 
nisme. Si elles sont déficientes, ils ne peuvent aboutir qu’’ des 
écheces. La protéinothérapie, en stimuant, en renforeant et en 
soutenant les réactions de lorganisme avant, pendant et aprés 
Vaction thérapeutique locale, en augmente considérablement les 
chances de suceés. 

La protéinothérapie est de pratique facile puisqu’il suffit de 
faire boire chaque jour, matin et soir, le contenu d’une ampoule 
mis dans un peu d’eau. Mais il faut que ce soit un traitement 
continu et longtemps prolongé et, pour lobtenir, il faut y veiller 
et y insister. 

Le traitement doit étre poursuivi sans interruption, car l’expé- 
rience montre que les arréts de traitement exposent a la repullu- 
lation des cellules cancéreuses qui peuvent persister pendant 


(1) L’ablation chirurgicale des ganglions cancéreux et la radiumpuncture 
des tumeurs du sein peuvent étre facilement pratiquées successivement au 
cours de la méme anesthésie. I] n’y a pas lieu, comme pour le traitement 
des cancers de la langue, & deux interventions espacées a plusieurs jours 
@intervalle. 
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plus ou moins longtemps a l’état de vie ralentie. Et en raison de 
cette persistance possible, la protéinothérapie doit étre longtemps 
poursuivie, c’est-a-dire pendant tout le temps ott une récidive 
est & craindre. 

Bien que des récidives aient pu étre observées 20 et 30 ans 
aprés Pablation chirurgicale d’une tumeur du sein, elles doivent 
étre, A si longue échéance, tenues pour exceptionnelles. Pratique- 
ment, on admet qu’une guérison opératoire datant de cing ans 
a de grandes chances d’étre définitivement acquise. Apres 
radiumpuncture d’un cancer du sein, suivie de régression clini- 
quement compléte du néoplasme, il semble done prudent de 
continuer la protéinothérapie pendant environ cing ans, d’abord 
i’ raison de deux ampoules par jour d’extrait de tumeur (les 
deux ou trois premiéres années), puis a raison d’une ampoule 
par jour. 


Discussion 


M. René HuGvenin. — La communication de M. Rubens-Duval 
me remémore un fait un peu comparable et qui vient montrer 
comment des traitements apparemment peu logiques, comme 
vient de le dire M. Rubens-Duval, tels que la radiumpuncture 
d’un cancer du sein, sont capables d’étre suivis, tout au moins 
dans certains cas, de succés inespérables. Cela prouve — et c’est, 
je pense, esprit de la communication de M. Rubens-Duval — 
que, dans des circonstances, dont évidemment le substratum 
biologique nous échappe, lévolution de certains cas de tumeur 
maligne déjoue les idées générales que nous nous en faisons. 

Il y a quatre ou cing ans, pendant la période de vacances oit 
mon maitre, M. Roussy, m’avait confié son service, j'ai vu venir 
une femme d’une trentaine d’années, adressée a l'Institut du 
Cancer comme maladie de Hodgkin. Elle présentait, en effet, une 
¢norme adéncpathie sus-claviculaire et une adénopathie axillaire 
droites, surtout mammaire externe. Pour des considérants divers, 
sur lesquels il serait supertlu de s’étendre ici, je ne crus pas exact 
ce diagnostic et pensai plutot que ces ganglions étaient une 
métastase dun épithélioma & découvrir. L’examen de la glande 
mammaire du cdté correspondant me permit de découvrir une 
toute petite induration, qui semblait bien pouveir étre la tumeur 
primitive. Une biopsie, et de ce nodule mammaire, et d’un frag- 
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ment de ganglion sus-claviculaire, vint confirmer histologique- 
ment ce diagnostic clinique. 

Comme il n’était évidemment pas possible de faire une exérése 
chirurgicale, d’autant moins que l’adénopathie sus-claviculaire 
constituait une masse tcut 4 fait fixée, comme la malade espé- 
rait de nous, a grands cris, un traitement, je décidai, en accord 
avec mon ami le D' Aman-Jean (qui, pendant cette période de 
vacances, remplacait Mme le D' Laborde), de traiter par radium- 
puncture, et la tumeur, et les ganglions. C’était, & la fois, thé- 
rapeutique psychique et expérimentale. Or, nous vimes ainsi 
disparaitre toutes les masses nécplasiques au prix, évidem- 
ment, de rétractions fibreuses, qui n’allérent pas sans doute sans 
augmenter les troubles de compression que présentait déja la 
malade. 

Néanmoins, nous avons suivi celle-ci pendant trois années 
(depuis, elle est perdue de vue), sans qu’elle présentat la moindre 
trace de récidive. Qui plus est, nous avons eu l’occasion de nous 
assurer que, dans la masse dure et rétractile du creux. sus-cla- 
viculaire, sur laquelle nous intervinmes pour tacher de lever les 
troubles de compression, il n’y avait plus que du tissu fibreux 
sans cellules néoplasiques. 

Ainsi, dans une tumeur comme un cancer du sein évoluant 
chez une jeune femme, avec, déja, des métastases trés importan- 
tes, un traitement par foyers locaux, négligeant l’ensemencement 
métastatique possible entre les diverses localisations cliniques, a 
pu guérir apparemment la malade pendant plusieurs années. Ce 
traitement ne s’était accompagné d’aucune autre thérapeutique. 
Tout illogique qu’il soit en apparence, il avait donné un succés 
au moins transitoire et important. Cela parait prouver que, dans 
certaines circonstances, comme celle que je rapporte, les colonies 
néoplasiques cliniques ¢taient les seules qui existassent. Une sim- 
ple destruction Iccale les a supprimées. Cela ne prouve pas évidem- 
ment (et la généralisation serait grave de conséquences) qu'il 
en serait ainsi dans d’autres circonstances. Mais cette observa- 
tion semble montrer — fait biologique intéressant — qu’il n’y a 
pas toujours, méme dans des tumeurs volumineuses et déja 
métastasantes, d’autres foyers en activité contre lesquels il serait 
nécessaire de lutter. La relation de cette histoire n’a certes nulle 
autre valeur pragmatique que de jeter une lumiére sur _ les 
paradoxes apparents de l’évolution de certains cancers. 
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Tumeur de Vovaire du type Brenner 
PAR 


L. BASSAL et P. FABRE 


Depuis la description donnée en 1907 par Brenner (1) de la 
tumeur de l’ovaire-qui a gardé son nom, une cinquantaine d’ob- 
servations de cette variélé de néoplasme ont été publicées, presque 
toutes dans la littérature allemande. Tout récemment cependant, 
Wallart et Scheidegger (2) en ont présenté un cas A lAssocia- 
tion Francaise pour Etude du Cancer. 

Cette tumeur serait donc assez rare, mais cette rareté n’est 
peut-étre qu’apparente. Le plus souvent, de petit volume et sans 
histoire clinique particuliére, elle passe inapercue et constitue 
une trouvaille opératoire ou nécropsique ; plus volumineuse, elle 
peut étre prise pour un fibrome banal dont elle a tous les caracte- 
res macroscopiques. Seul l’examen histologique permet de l’iden- 
tifier en montrant l’existence des nodules épithéliaux caractéris- 
tiques. 

C’est ainsi que nous avons pu reconnaitre la nature de la 
tumeur dont nous présentons la description, tumeur qui, macros- 
copiquement, se présentait sous l’aspect d’un simple fibrome. 

L’histoire clinique de la malade est également intéressante 
comme contribution 4 l'étude des métrorragies de la ménopause. 


OBSERVATION, — II s’agit d’une femme, Mme L..., agée de 56 ans, 
qui est examinée par nous, au Centre Anti-Cancéreux de Toulouse. 
Cette personne toujours bien portante a été ménopausée il y a deux 
ans. Il est simplement 4 noter que la derniére année avant cette 
ménopause a été marquée par des troubles des régles, dans la date 
de leur apparition et dans leur abondance excessive. 

Aprés une interruption de régles, la malade a présenté, depuis 
quelques mois avant la date de notre examen, des métrorragies 


abondantes, durant huit A dix jours. Dans lintervalle, il existe un 
écoulement leucorrheique d’apparence visqueuse et rosée sans 


Buti, pu Cancer 1936. — T. 25. 26, 
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odeur. Aucune douleur, Actuellement, les métrorragies sont devenues 
continues. 


Depuis deux mois, la malade a considérablement maigri. 


Examen le 16 octobre 1935. — Toucher vaginal. Le col est un peu 
gros, de consistance normale. Les culs-de-sac latéraux et antérieurs 
sont libres et souples, Le cul-de-sac postérieur parait rempli_ par 
une masse de consistance dure de forme arrondie, cloutée en surface, 
qui parait adhérente 4 la paroi postérieure de Visthme, dont elle est 
séparée par un sillon. Cette tumeur est peu mobile, mais elle parait 
cependant légérement réductible vers le haut. 

Par le palper, on ne percoit pas le fond utérin, vraisemblablement 
rétrofléchi. 

Au toucher rectal, les paramétres sont libres a droite et & gauche. 
On percoit la tumeur déja décrite. 

Au speculum, on constate un col élargi, présentant un certain 
degré de métrite chronique. 

Hystérométrie : 6 cm, 1/2. 

Le diagnostic des métrorragies paraissant cliniquement difficile, il 
est complété par un examen radiologique aprés injection de lipiodol. 
La radiographie montre une cavité utérine de forme et de dimension 
sensiblement normales, avec cependant un ou deux points ot: la den- 
sité de Popacification parait variable. 

L’hypothése de cancer du corps 4 l’extréme début parait plausible. 
Par ailleurs, s’il ne s’agit pas d’une néoplasie maligne, on ne peut 
retenir d’autre diagnostic que celui d’utérus fibromateux ; or, dans 
ce cas, un traitement par les agents physiques parait contre-indiqué, 
du fait de Vexistence de la petite tumeur constatée dans le Douglas, 
dont le diagnostic est imprécis. 

Le 31 octobre, hystérectomie totale selon le procédé de Viart. 

Utérus légérement augmenté de volume en totalité, A la coupe, la 
muqueuse ne présente pas de lésions, mais il existe un tout petit 
polype de la grosseur d’un pois, au voisinage de la corne gauche. 

La masse que l’on percevait par le toucher est d’origine annexielle. 
Macroscopiquement, on ne saurait songer qu’a ur fibrome de lovaire. 

Suites opératoires parfaites. La malade quitte le C.R.A.C. le 20 no- 
vembre. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE 


Utérus. — Le col, un peu gros, ferme 4 la coupe, est légérement 
scléreux et contient de petits kystes. La paroi du corps renferme 
de petits noyaux fibreux. 


La petite tumeur appendue au fond de l’organe est un polype 
muqueux. 
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Trompes. — Les trompes ne présentent pas de lésions appa- 
rentes ; l’examen histologique est également négatif. 


Ovaire droit. — L’ovaire droit est petit, atrophié : ovaire 
sénile. 


Ovaire gauche. — Celui-ci se présente sous l’aspect d’une 
masse ovalaire, bosselée, de 7 cm. de longueur sur 5 1/2 de lar- 
geur et 4 cm. d’épaisseur. Sa surface est lisse, de couleur gris 
rosé ; sa consistance est dure. 

A la coupe, le tissu est trés dur, surtout vers le centre de la 
tumeur ; il crie sous le couteau. 

La tranche de section d’aspect nacré montre des faisceaux 
fibreux dirigés en tous sens. L’aspect macroscopique est celui 
dun fibrome. 

Tout a fait & la périphérie, on remarque une mince lame de 
tissu rougeatre, plus épaisse au niveau du mésovaire, disparais- 
sant par contre ailleurs et se détachant facilement du tissu 
tumoral, 


Un examen ultérieur montre qu'il s’agit du tissu ovarien, 
refoulé par le néoplasme et paraissant indépendant de celui-ci. 
A Vexamen microscopique, la tumeur apparait constituée par 


un tissu conjonctif trés dense contenant des nodules épithéliaux 
de dimensions et de formes trés variables (fig. 1). 

Le tissu conjonctif est formé de faisceaux collagénes que la 
coupe intéresse sous les incidences les plus diverses. Ils sont 
généralement épais, trés serrés et pauvres en fibroblastes vers le 
centre du néoplasme qui montre en outre des points de calcifi- 
cation. 

A la périphérie, le tissu a Vaspect plus jeune; les fibres 
connectives scnt plus fines, moins serrées ; les fibroblastes plus 
nombreux et plus volumineux. En quelques points, soit autour 
de nodules épithéliaux, soit au voisinage des vaisseaux, on aper- 
coit des plages de tissu trés lache avec cellules étoilées prenant 
une apparence myxoide. 

Les nodules épithéliaux sont nombreux et disséminés sans 
ordre au sein du tissu conjonctif. Leur volume et leur forme sont 
essentiellement variables: tantot réduits 4 quelques cellules, 
tantot constitués par des masses ou de larges cordons a contours 
irréguliers (fig. 1-2). 

Beaucoup d’entre eux sont limités par une lame conjonctive 
épaisse d’aspect hyalin simulant une basale. Cette lame est assez 


les 

eu 

irs 

ar 

te, 

ast 

alt 

1e, 

in 

il 

ol. 

on 

n- 

le. 

ut 
ns 
1S, 

la 

tit 

le. 

ad 

pe 


338 L. BASSAL ET P, FABRE 


souvent incompléte et n’existe que sur une partie de la marge du 
nodule. 

Ailleurs les groupes épithéliaux sont directement en contact 
sur tout leur pourtour avec des faisceaux connectifs du tissu 
tumoral. 

Les cellules qui les constituent (fig. 3) sont du type épithélial ; 
Jeurs limites sont généralement assez nettes ; leur forme varie ; 
Je plus souvent tronconiques & la périphérie, elles sont polyédri- 
ques 4 Vintérieur des nodules. 

Le protoplasma finement granuleux ou vaguement fibrillaire 
est faiblement basophile. 

Le noyau est petit, ovalaire, souvent légérement incisé, fré- 
quemment traversé par une ligne qui lui donne l’aspect de deux 
noyaux accolés. La chromatine est poussiéreuse. Il y a générale- 
ment deux nucléoles. 

On n’observe pas de karyokinéses, mais nous avons rencontré 
quelques figures trés rares qui paraissent correspondre a des 
divisions amitotiques. 

Ce qui frappe, c’est que toutes les cellules sont semblables, 
sinon par leur forme, du moins par leur structure et leur noyau ; 
il n’existe aucune anomalie. 

D’une facon générale, les éléments épithéliaux sont, a la péri- 
phérie, implantés perpendiculairement 4 la paroi connective, tan- 
dis que, vers le centre, ils sont irréguli¢rement disposés. On ren- 
contre parfois, 4 Vintérieur des nodules, des cavités limitées par 
des cellules aplaties en croissant, cavités qui contiennent une 
substance amorphe, au sein de laquelle il n’est pas rare de voir 
des débris nucléaires. I] s’agit vraisemblablement de produits de 
désintégration cellulaire. 

En un seul point, on observe une disposition pseudo-glandu- 
laire: cavité circulaire, limitée par des cellules cylindriques, a 
Pintérieur de laquelle se trouvent des débris nucléaires. 

La coloration au mucicarmin s’est montrée négative, tant au 
niveau du tissu conjonctif que des cellules épithéliales. 

La tumeur que nous venons de décrire correspond au type de 
Brenner, mais tandis que dans la plupart des cas, le néoplasme 
est situé au voisinage de l’ovaire, mais indépendant de celui-ci, il 
a, ici, évolué au niveau méme de l’organe qu’il a envahi, refou- 
lant 4 la périphérie le tissu ovarien. 

Le début parait s’étre fait au niveau du hile ainsi qu’en témoi- 
gnent les nombreux vaisseaux que l’on trouve dans la zone de 
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clivage entre le néoplasme et le tissu ovarien, et qui sont trés 
yvraisemblablement les vaisseaux du hile refoulés par la prolifé- 
ration tumorale. 

Deux éléments distincts et paraissant bien évoluer séparément 
constituent cette néoplasie : un élément conjonctif fibreux et un 
élément épithélial. C’est une tumeur fibro-épithéliale et Plaut (1) 
avait dénommée « Fibroépithélioma mucinosum benignum 

L’élément conjonctif est en évolution : tissu scléreux et méme 
calcifié au centre, tissu plus jeune a la périphérie ott se trouve la 
zone d’accroissement. On observe en certains points des bour- 
geons connectifs qui s’enfoncent dans ies nodules épithéliaux 
(fig, 2), & la facon de ceux que lon voit dans le fibroadénome 
intracanaliculaire du sein. 

Les nodules épithéliaux pourraient étre pris et ont été pris 
dailleurs pour des métastases d’épithéliomas, mais, comme l’ob- 
servent la plupart des auteurs, leurs éléments ont un aspect 
spécial, sui generis : toutes les cellules se ressemblent, on ne 
rencontre ni pyenose, ni anomalies cellulaires, ni karyokinéses. 
Nous avons bien rencontré quelques figures paraissant étre des 
amitoses, mais elles étaient extrémement rares. D’une facon 
générale, ce tissu a lair au repos, et ne montre aucune tendance 
ala prolifération et & ’envahissement. 

L’origine de ces éléments épithéliaux a été discutée et ne sem- 
ble pas enti¢rement résolue. Ils ne paraissent pas provenir des 
éléments épithéliaux ovariens, la tumeur se développant en 
dehors de cet organe ou indépendamment du_ tissu ovarien. 
Meyer, d’ailleurs, sépare nettement la tumeur de Brenner des 
tumeurs de la granuleuse, avec lesquelles elle a été confondue, et 
fait dériver les éléments épithéliaux de formations analogues 
décrites par Walthard, et qui auraient pour origine le revétement 
épithélial de l’organe. 

Wallart et Scheidegger ont tendance a les faire provenir de 
’épithélium péritonéal qu’ils ont vu dans quelques cas former 
des bourgeons et des nodules analogues a ceux de la tumeur de 
Brenner ; ils ne croient pas, comme Schiller, qu’ils dérivent du 
rete ou de l’epoophoron. 

Muller a décrit des nodules paramalpighiens au niveau de 
Povaire, des ligaments larges et de la trompe, nodules qui pour- 
raient ¢tre Vorigine des nodules épithéliaux de la tumeur de 
Brenner, avec lesquels ils ont des analogies structurales. Ces 
nodules sont parfois trés nombreux au dire de l’auteur, et l’on 
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peut se demander si un fibrome, développé dans ces régions, en- 
globant les groupes épithéliaux, ne serait pas a l’origine de la 
tumeur de Brenner. 

Ces nodules paramalpighiens provenant d’aprés Muller de 
répithélium péritonéal, ce serait, en définitive, de celui-ci que 
dériveraient les nodules épithéliaux de la tumeur, comme I’ad- 
mettent Wallart et Scheidegger et également Meyer. 
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Lipome transplantable du rat 


provenant d’un adénolipome mammaire 
PAR 


Ch. OBERLING, P. GUERIN et M. GUERIN 


C’est surtout étude des fibro-adénomes greffables du rat qui 
a battu en bréche le vieux dogme suivant lequel la transplanta- 
bilité en série est un des grands caractéres distinctifs entre 
tumeurs bénignes et malignes. A vrai dire, la possibilité d’une 
greffe des fibro-adénomes mammiuaires du rat est connue de lon- 
gue date car, d’aprés les recherches bibliographiques auxquelles 
lun de nous (P. Guérin) s’est livré, M. Cazin (1) en a fait la 
démonstration dés 1894. Mais les résultats obtenus par cet auteur, 
de méme ceux, identiques, signalés plus tard par L. Loeb et par 
Lubarsch, n’ont pas retenu l’attention qu’ils méritaient ; on les 
considérait comme des faits isolés sans tenir compte de leur 
importance doctrinale. 

Ce ne fut qu’a partir de 1932 que les recherches systématiques 
entreprises par Robinson et Graver, Picco, Heiman, Oberling, 
M. Guérin et P. Guérin ont donné, a cette question une certaine 
actualité en montrant, sur une trés grande échelle, la transplan- 
tabilité de ces tumeurs et la possibilité de leur transformation 
sarcomateuse. Mais on pouvait se demander si cette transplanta- 
bilité n’est pas une propriété particuli¢re des fibro-adénomes 
mammaires du rat et si d’autres tumeurs bénignes sont suscep- 
tibles de se comporter de la méme facon. C’est pour cette raison 
qu'il nous parait intéressant de communiquer ici nos recherches 
sur un lipome transplantable issu d’un adéno-lipome mammaire 
du rat. 


(1) M. Cazin. — Des origines et des modes de transmission du cancer. 
Société @éditions scientifiques. Paris 1894, 
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Exposé des faits 


Tumeur souche ;: La tumeur souche dérive dun adéno-fibrome que 
nous entretenons par greffes en série depuis plusieurs années et qui 
en est actuellement a son sixiéme passage. L’un des rats greffés du 
deuxiéme passage (A. 1.244) présentait au bout de 14 mois une tumeur 
du volume d’une prune dont on pratiqua lablation totale le 30 octobre 
1933. 

A Voeil nu, la tumeur montrait Vaspect habituel du fibro-adénome 
mammaire, sauf dans une zone de la grosseur d’un haricot ot: le tissu 
tumoral était d’une teinte jaunatre, un peu translucide et d’une consis- 
tance plus molle. Au microscope, cette zone répondait a un fibro- 
adénome dont les lobules étaient dissociés par du_ tissu graisseux. 
L’image particuliére de ce fibro-lipo-adénome a été figurée dans un de 
nos articles précédents (voir fig. 6 de notre article du Bulletin du 
Cancer, tome XXII, n° 8, novembre 1933), 

Cette tumeur fut greffée le méme jour a 10 jeunes rats, 5 femelles et 
males. 


Premier passage 


EVOLUTION DES GREFFES CHEZ LES RATS FEMELLES. — Chez 3 animaux 
nous avons observé la production de tumeurs qui se sont présentées 
dans les conditions suivantes : 


1) Rat 2.343 : On constate, 7 mois aprés la greffe, existence d'une _ 
tumeur lisse, ferme, du volume d’une cerise, qui s’accroit progressi- 
vement pour atteindre 4 mois plus tard les dimensions d’un petit ceuf 
de poule. 

Ablation partielle de cette tumeur dont on laisse un fragment du 
volume d’une noix et greffe a 10 rats (série 3.213-3.224), 

Histologiquement (n° 4.278), il s’agit d’un fibro-adéno-lipome d’as- 
pect superposable a celui de la tumeur souche. 

Six mois et demi plus tard, mort de Panimal avec une tumeur 
comme une grosse mandarine aplatie, polylobée, de teinte polychrome, 
de consistance variable, tantét ferme, tantot dure. 

A Vexamen histologique (n° 4.572), 4 cété de zones presque pure- 
ment lipomateuses avec rares éléments acineux, se trouvait une masse 
volumineuse (que nous avons qualifiée de fibro-sarcome dans une 
communication antérieure), trés cellulaire en certaines zones, vérita- 
ble sarcome fusiforme, moins cellulaire en d’autres zones oti elle réa- 
lise un aspect pseudo-néovomateux. 

En somme, 17 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe et 
celle de la mort de l’animal. Aprés 6 mois de latence environ, le 
greffon donna naissance a une tumeur dont l’évolution dura 11 mois 
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1/2 et qui se montra étre successivement un fibro-adéno-lipome, puis 
un sarcome fusiforme. 


2) Rat 2.341 : Onze mois et demi aprés la greffe, on note la présence 
dune tumeur dela grosseur d’un fruit d’amande qui s’accroit lente- 
ment pour aiteindre, 7 mois plus tard, ala mort de Vanimal, les 
dimensions d’une amande a coque verte. 

Histologiquement, il s’agit d’un adéno-fibro-lipome dans lequel |’élé- 
ment fibro-adénomateux est relativement peu développé. 

3) Rat 2.344: Cing mois aprés la greffe, on constate la présence 
d’un nodule du volume d’un gros noyau de cerise, lisse, ferme, qui 
s’accroit progressivement pour atteindre 3 mois plus tard les dimen- 
sions d’une noix, On pratique alors une ablation partielle et l’on greffe 
avec cette tumeur qui histologiquement est un acéno-fibro-lipome trés 
fibreux et peu riche en acini, 24 rats (série A. 2.916-2.940), dont 
12 femelles et 12 males. A la suite de cette ablation, le fragment restant 
croit, leatement d’abord, puisque 7 mois plus tard il n’atteint que le 
volume d’une amande avec sa coque verte, puis plus rapidement. 
L’animal meurt 12 mois aprés l’ablation avec une tumeur atteignant le 
volume d’une orange pesant 115 gr., poids identique a celui du rat. 
Cette tumeur macroscopiquement est constituée par deux zones fort 
différentes d’aspect et de dimensions. L’une, la plus volumineuse, for- 
mant une tumeur assez réguliérement arrondie, de teinte polychrome, 
creusée de cavités a contenu nécrotique a la coupe ; l’autre, aplatie, a 
contours irréguliers, blanc jaunatre, semble constituée par du tissu 
graisseux presque pur. L’examen histologique montre qu’il s’agit de la 
juxtaposition d’un lipome presque pur et d’un fibro-adénome creusé 


de cavités irréguliéres 4 contenu nécrotique, 


EVOLUTION DES GREFFES CHEZ LES RATS MALES. — Chez les 5 animaux 
greffés, des tumeurs se développent dont voici les principaux carac- 
léres : 

1) Rat 2.345: L’animal meurt 10 mois aprés la greffe avec une 
tumeur du volume d’une amande verte et ’examen histologique montre 
Paspect dun lipome pur. 

2) Rat 2.346: Meurt 10 mois 1/2 aprés la greffe avec une tumeur 
comme un haricot. Histologiquement lipome pur. 

3) Ral 2.347 : Meurt 11 mois 1/2 aprés la greffe avec une tumeur 
comme un petit haricot. Histologiquement lipome pur. 


4) Rat 2.348 : Onze mois aprés la greffe, on constate la présence 
@une tumeur de la grosseur d’un ceuf de pigeon, et 7 mois plus tard, a 
la mort de animal, la tumeur a atteint le volume d’un ceuf de poule. 

I’examen histologique montre un lipome avec ¢a et la des phéno- 
ménes prolifératifs assez nets caractérisés par la présence de cellules 
graisseuses jeunes a cytoplasme vacuolaire. Quelques foyers de nécrose 
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graisseuse et de Wucherungsatrophie, Dans la capsule de la tumeur se 
trouve un petit nodule cartilagineux et, en un autre point, un foyer 
fibreux avec prolifération assez marquée d’éléments fibroblastiques. 


Fig, 1. — Rat 2.345, lipome pur. 


Rat 2.349: Six mois et demi aprés la greffe, existence d'une 
tumeur du volume de deux fruits d’amande placés bout 4 bout. 

Ablation partielle portant sur la moitié de la tumeur. 

Macroscopiquement l’aspect est celui d’un lipome pur, mais a lexa- 
men histologique, on découvre dans le tissu lipomateux un tractus 
fibreux renfermant quelques acini glandulaires (vestiges du greffon). 

Cing mois plus tard, la tumeur qui a continué a croitre lentement 
atteint le volume d’une amande avec sa coque verte. 
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Deuxiéme ablation partielle portant sur la moitié de la tumeur et 
greffe a 10 rats. 

Histologiquement (n° 4.277), il s’agit d’un lipome pur avec absence 
totale d’acini. Mais au centre du fragment enlevé existe une zone 


Fic. 2. — Rat 2.349, zone de cyto-stéatonécrose dans le tissu) lipomateux 
avec cellules géantes renfermant des cristaux de cholestérine. 


fibreuse, séquelle évidente d’un foyer de stéatonécrose parsemé de 
nombreuses cellules géantes a corps étrangers (cristaux de cholesté- 
rine). Au contact de ce foyer se trouve un nodule trés cellulaire formé 
par des éléments fibroblastiques avec prolifération trés active, avec 
mitoses assez nombreuses et atypies nucléaires traduisant un début de 
transformation sarcomateuse sous forme de sarcome polymorphe. 
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Sept mois durant lesquels la tumeur poursuit son développement lent 
et progressif s’écoulent encore et l’animal meurt alors que sa tumeur 
atteint les dimensions d’un ceuf de poule aplati (80 x 65 x 25) et 
pese 65 gr. A la coupe, tissu blane jaunatre, lobulé, un peu rosé en cer- 
taines zones. 


Fic. 3. — Rat 2.349, région sarcomateuse dans le domaine d’un vieux foyer 
Me cyto-stéatonéerose dont on voit encore les traces sous formes d’une 
cellule géante renfermant des cristaux. 


Histologiquement (n° 4.626): lipome pur avec quelques tractus 
fibreux peu cellulaires et absence totale d’acini, 

En somme, 18 mois 1/2 se sont écoulés entre la date de la greffe 
un fibro-adéno-lipome et celle de la mort de Vanimal. Aprés 
d+ mois 1/2 de latence, le greffon a donné naissance a un lipome ne 


el 
ice 
ne 
Me 
| 
le 
é = 
e 


398 CH. OBERLING, P. GUERIN ET M. GUERIN 


renfermant que quelques rares acini. Six mois plus tard, ces éléments 
fibro-adénomateux ont disparu. I] ne reste qu’un lipome pur mais 
avec début de transformation sarcomateuse de type polymorphe en un 
point trés limité, au niveau d’un foyer de nécrose en remaniement. I 
faut croire que la zone sarcomateuse a été entiérement extirpée car 
Vanimal a survécu 7 mois et a présenté a sa mort un lipome pur sans 
aucune trace de sarcome. 


Conclusions : En greffant un fibro-lipo-adénome mammaire a 
10 rats, 5 femelles et 5 males, nous avons obtenu chez 3 femelles 
des tumeurs dans lesquelles l’élément adénomateux s’est maintenu 
et qui ont présenté une structrure sensiblement identique 4 la 
tumeur originelle. Chez les males, par contre, I’élément adénoma- 
teux ne s’est pas développé et les tumeurs obtenues sont du 


type lipome pur. Un de ces lipomes a présenté une ébauche de 
transformation sarcomateuse. 


Deuxiéme et troisieme passages 


Quatre tumeurs de la série précédente (2.343, 2.344, 2.348 et 2.349 


ont servi comme point de départ a de nouvelles greffes dont voici les 
résultats. 


LES GREFFES DE LA TUMEUR DU RAT 2.343. —- La tumeur du rat 2.343 
est partiellement extirpée et le fragment prélevé, dont la structure 
histologique est celle d’un fibro-lipo-adénome, est greffé a 10 rats, 
5 males et 5 femelles, le 30 octobre 1934. Sur ces 10 animaux, 5 (3 ma- 
les et 2 femelles), ont présenté jusqu’ici des tumeurs. 

1) Rat 3.217 male. Meurt 13 mois aprés la greffe avec une tumeur 
comme un haricot qui est un lipome pur. 


2) Rat 3.218 male. Meurt 14 mois 1/2 aprés la greffe avec une tumeur 
comme un fruit d’amande qui présente la structure d’un Jipome. 


3) Rat 3.219 male. Quinze mois aprés la grefle, on note l’existence 
dune tumeur de la grosseur d’un fruit d’amande qui, a examen par 
biopsie, montre V’image d’un fibro-lipome avec lésions étendues de 
stéatonécrose et fibrose secondaire. 


4) Rat 3.220 femelle. Neuf mois aprés la greffe, on note lexistence 
d’une tumeur de la grosseur d’un ceuf de pigeon qui s’accroit progres- 
sivement pour atteindre, 5 mois plus tard, a la mort de l’animal, les 
dimensions d’un ceuf de poule (poids 43 gr.). 

L’examen histologique montre un fibro-lipo-adénome d’une struc- 
ture assez complexe. Les portions adénomateuses, disséminées dans le 
stroma fibro-adipeux, montrent des proliférations épithéliales et épi- 
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thélio-conjonctives qui ont abouti a la production de végétations intra- 
canaliculaires analogues A celles que lon rencontre dans certains. 
fibro-adénomes végétants intra-canaliculaires de la pathologie 
humaine. 
Le tissu graisseux présente de nombreux foyers de cyto-stéato- 


Fic. 4. — Rat 3.219, fibro-lipome. 


nécrose qui se trouvent a des états évolutifs différents et qui ont 
entrainé la formation de foyers scléreux souvent parsemés de cellules 
géantes bourrées de cristaux d’acides gras. 

5) Rat 3.221, femelle. Neuf mois aprés la greffe, tumeur du volume 
Wun fruit @amande qui grossit progressivement et atteint a Pheure 
actuelle, cest-a-dire 8 mois plus tard, la grosseur d’un ceuf de poule, 
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L’examen d’un fragment prélevé par biopsie montre l’aspect dun 
adéno-fibro-lipome dans lequel se trouvent disséminés ¢a et 1a des ilots ral 
scléreux formés par un tissu conjonctif hyalin et répondant peut-étre a su 
des figures de régression de formations acineuses. 


* 


Fig. 5. — Sarcome d’aspect pseudo-névromateux. 


Une deuxiéme série de greffes est faite avec la tumeur du rat 2.343 
au moment de la mort de l’animal, La tumeur avait subi alors une 
transformation sarcomateuse (voir page  ) et des fragments furent 
inoculés 4 20 rats dont 3 succombérent peu de jours aprés l’opération. 

Sur 17 animaux restants, 12 développérent des tumeurs qui, toutes, 
furent du type sarcomateux. 
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Les unes (6 sur 17), précoces, se présentaient surtout chez de jeunes 
rats, elles apparurent dés la fin du premier mois et régressérent par la 
suite. Une seule continua son développement pour atteindre le volume 


Fic. 6. — Cette figure montre Vhistogénése du sarcome pseudo-névromateux 
On voit, dans cette tumeur (rat 2.343) qui cst la tumeur souche de la 
série pseudo-névromateuse, une prolifération intense des gaines conjonc- 
tives péri-acineuses. Dans la suite, la disparition des acini aboutit a la 
prelifération exclusive des gaines qui, par leur prolifération excesive, 
donnent naissance aux figures cordonnales pseudo- névromateuses de la 
figure précédente. 


Wune prune rouge et entraina la mort de animal 5 semaines aprés la 
greffe. Histologiquement, il s’agissait dun sarcome a cellules fusi- 
formes. 


Butt. pu Cancer 1936. — T. 25. ale 
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Les autres (6 sur 17), tardives, se développérent surtout sur de 
vieux rats entrainant la mort des animaux au bout d’un temps oscillant 
entre 5 et 6 mois aprés la greffe. Elles atteignaient alors un volume 
allant de celui d’un ceuf de poule a celui d’une grosse orange (145 gr,), 

Au microscope, ces tumeurs offrent un aspect trés particulier. Elles 
sont constituées par des cellules trés allongées, groupées en cordons 
nettement délimités, 4 trajet sinueux, paralléles les uns aux autres ou 
plus souvent entrecroisés et enchevétrés comme les faisceaux nerveux 
dans un névrome plexiforme. Mais cet aspect névromateux n’est qu’une 
apparence. Il est facile, en effet, de se convaincre que cette disposition 
cordonale si particuliére est due au fait que les cellules tumorales 
tendent a reconstituer des gaines fibreuses analogues a celles qui dans 
Jes adéno-fibromes ordinaires entourent les tubes glandulaires. Ceux-ci 
ayant disparu, les cellules conjonctives proliférent seules ; elles ne 
constituent plus de gaines mais des cordons solides qui, par la proli- 
fération exubérante des cellules fibroblastiques, s’allongent démesuré- 
ment et aboutissent ainsi aux dispositifs si particuliers que nous ve- 
nons de décrire. 

Il est naturellement diflicile de dire pourquoi précisément dans ces 
cas cette structure s’est trouvée réalisée. Du point de vue morphologi- 
que, en tout cas, elle nous apparait comme la traduction du fait que 
les cellules tumorales, malgré leur caractére sarcomateux, ont encore 
conservé une certaine différenciation qui se traduit par le maintien de 
leur disposition originelle, 

L’une de ces tumeurs a servi pour un second passage sur 10 rats 
dont 5 ont présenté des sarcomes évolutifs dans lesquels cependant 
cette structure cordonale ne s’est que partiellement maintenue. L’évo- 
lution sembla se faire vers un type de sarcome fusiforme banal. 


LES GREFFES DE LA TUMEUR DU RAT 2.344, — Cette tumeur, un fibro- 
lipo-adénome, fut partiellement extirpée et greffée 4 19 rats (9 femel- 
les et 10 males). Quinze de ces animaux (8 males et 7 femelles) ont 
présenté ou présentent a l’heure actuelle des tumeurs. 


Rat 2.930, male. Douze mois aprés la greffe, tumeur comme une 
amande avec sa coque dure, atteignant 6 mois 1/2 plus tard le volume 
d’un_ petit ceuf de poule. On pratique alors l’ablation de la moitié de 
cette tumeur qui se montre étre un lipome pur et l’on greffe avec elle 
20 rats (série 4.687-4.706) dont 10 males et 10 femelles. Ces greffes sont 
encore trop récentes pour que l’on puisse se prononcer sur les 
résultats. 


Rat 2.931, male. Douze mois apres la greffe, tumeur comme un fruit 
@amande atteignant 2 mois plus tard, 4 la mort de l’animal, le volume 
d’une amande avec sa coque verte. Histologiquement : lipome pur. 


Rat 2.952, male, Douze mois apres la greffe, tumeur comme une len- 
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tille alteignant 5 mois 1/2 aprés, a la mort de animal, les dimensions 
d'une petite figue séche, Histologiquement : lipome pur. 

Rat 2.933, male. Douze mois apres la greffe, tumeur comme un gros 
fruit d’amande atteignant 3 mois 1/2 plus tard le volume d’un ceuf de 
pigeon et présentant une consistance trés dure. Trois mois s’écoulérent 
encore et la tumeur n’a que le volume d’une amande avec sa coque 
verte. Il semble qu’elle tende a régresser. 

Lexamen histologique d’un fragment prélevé par biopsie montre la 
structure d’un lipome avec zones de fibrose et de calcification. 

Rat. 2.934, male. Douze mois aprés la greffe, tumeur comme une noi- 
sette atteignant 5 mois 1/2 plus tard, a la mort de l’animal, le volume 
d'un petit oeuf de pigeon. A demi fluctuante, cette tumeur laisse 
échapper, a la coupe, un liquide huileux. Histologiquement, il s’agit 
dun lipome pur, mais nécrose totale des éléments cellulaires et phé- 
noménes secondaires de remaniements scléreux, 


Rat 2.935, male. Sept mois 1/2 aprés la greffe, tumeur comme une 
amande avec sa coque dure, atteignant 7 mois plus tard le volume 
W@une prune rouge et pesant 27 gr. Histologiquement, lipome pur avec 
une plage de fibrose réactionnelle post-nécrotique. 

Rat 2.937, male, Sept mois 1/2 aprés la greffe, tumeur comme un 
petit haricot, atteignant 5 mois plus tard le volume d’un petit ceuf de 
poule, puis 2 mois aprés, a la mort de Panimal, celui d’une mandarine 
et pesant 95 gr. Histologiquement, fibro-lipome moyennement cellu- 
laire avec zones de nécrose relativement étendues. 

Rat 2.939, male. Douze mois aprés la greffe, tumeur comme un ceuf 
de pigeon, stationnaire depuis 7 mois et se montrant trés dure a la pal- 
pation. 

L’examen histologique d’un fragment prélevé par biopsie montre la 
structure dun fibro-lipome avec des régions trés cellulaires traduisant 
une prolifération fibroblastique intense et répondant peut-étre a un 
début de transformation sarcomateuse. 


Rat 2.919, femelle. Aucune prolifération du greffon jusqu’au 13° mois. 
Au 15° mois, on constate une tumeur de la grosseur dune amande avec 
sa coque verte qui est restée stationnaire jusqu’ici (20° mois). 

L’examen histologique d’un fragment prélevé par biopsie montre la 
structure Wun fibro-lipome avec de nombreux foyers de cyto-stéato- 
nécrose, 

Ral. 2.920, femelle. Aucune prolifération du greffon jusqu’au 16° 
mois. Deux mois plus tard, Panimal meurt avee une tumeur de la gros- 
seur une amande avec sa coque verte. 

L’examen histologique montre une tumeur d’une structure trés par- 
ticuli¢re et complexe. Une certaine partie du tissu tumoral est formée 
par des zones lipomateuses d’aspect banal. Ailleurs on voit, dissémi- 
nées dans ce tissu lipomateux, des régions compactes, trés cellulaires, 
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d’aspect par places franchement sarcomateux. Les cellules néoplasi- 
ques sont de forme trés variable : tantot fusiformes, trapues, tantét 
plus volumineuses, a cytoplasme acidophile, de forme arrondie. Elles 
ont une tendance marquée a se grouper autour des vaisseaux qui sont 
trés développés, abondent dans certaines régions de la tumeur et réa- 


Fic. 7. — Rat 2.920, cellules sarcomateuses proliférant entre des faisceaux 
conjonctifs et réalisant par places des aspects endothéliomateux. 


lisent de véritables aspects angiomateux. Dans d’autres régions, les 
cellules tumorales semblent participer elles-mémes 4 la formation de 
vaisseaux qui sont dun type embryonnaire, comparables a ceux que 
lon rencontre dans certains angiosarcomes. 

I] s’agit done d'un type trés curieux de sarcome angioblastique el 
péricytaire, 
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Ajoutons encore que le tissu tumoral renferme un foyer de métapla- 
sie osseuse formé par du tissu osseux d’aspect adulte avec moelle. 

Rat 2.921, femelle. Douze mois aprés la greffe, tumeur comme une 
amande avee sa coque dure, qui n’a guére le temps de se développer 


Fig. 8. Rat 2.920. Disposition péri-vasculaire des cellules sarcomateuses. 


car 6 semaines plus tard le rat meurt. Histologiquement, il s’agit d’un 
lipome presque pur avec présence, sur toute ’étendue de la coupe qui 
a été pratiquée suivant le grand axe de la tumeur, de 10 acini seule- 
ment, peut-¢tre simples vestiges du greffon primitif. 

Ral 2.922, femelle. Sept mois ct demi aprés la greffe, tumeur comme 
un gros noyau de cerise qui, 3 mois plus tard, a la mort de Panimal, 
atteint’ les dimensions @une_ prune. Histologiquement : lipome pur 
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sans aucun élément fibro-adénomateux, si ce n’est en son centre Jes 
vestiges enti¢rement fibreux du greffon, 


Rat 2.923, femelle. Sept mois et demi aprés la greffe, tumeur comme 
une amande avec sa coque verte, atteignant 6 mois aprés, a la mort de 


Fic. 9. — Rat 2.924, sarcomes polymorphes. Certaines des cellules 
sarcomateuses sont nettement vacuolaires. 


Vanimal, les dimensions dune figue. Histologiquement : fibro-lipome 
avec absence totale d’acini. 
Rat 2.924, femelle. Sept mois et demi aprés la greffe, alors que la 


tumeur atteint le volume d’un petit ceuf de pigeon, ablation partielle 
et greffe a 11 rats. 
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Histologiquement (n° 4.480): lipome pur avec absence totale d’acini. 

Le fragment laissé en place, du volume d’un fruit de noisette, croit 
dabord lentement, pour atteindre en 5 mois les dimensions d’une noix, 
de consistance trés dure, puis beaucoup plus rapidement puisque 
2 mois et demi aprés, a la mort de animal, la tumeur atteint le volu- 
me d’une orange (90 x 50 x 50) et pése 112 gr., c’est-a-dire approxi- 
mativement le poids du rat. 

Histologiquement (n° 4.861) : intrication dun lipome avec un sar- 
come polymorphe. 

Quatorze mois et demi se sont donc écoulés entre la date de la greffe 
et celle de la mort de animal. Aprés une période de latence de 5 a 
6 mois environ, la tumeur qui, lors d’une ablation partielle assez pré- 
coce, se montre étre un lipome pur, croit d’abord lentement, puis trés 
rapidement, par suite dune transformation sarcomateuse de type 
polymorphe. 

Sur les 11 rats greffés avec cette tumeur lorsqu’elle était au stade de 
lipome, 2 seulement ont présenté jusqu’ici (13 mois aprés la greffe) 
des tumeurs peu volumineuses d’ailleurs, la mort des animaux étant 
survenue respectivement 8 et 10 mois ap-rés la greffe. Du point de vue 
histologique il s’agissait de lipomes purs, 


Rat 2.925, femelle. Douze mois aprés la greffe, tumeur comme un 
ceuf de pigeon atteignant trois mois plus tard, a la mort de animal, le 
volume dun ceuf de poule et pesant 45 gr. Histologiquement : fibro- 
lipome avee zones un peu cellulaires et images de prolifération du 
tissu graisseux. 


LES GREFFES DE LA TUMEUR DU RAT 2.348. — Sur 10 rats males 
greffés avec le lipome du_ rat 2.348, aucun ne présente a Vheure 
actuelle (10 mois aprés la greffe) de tumeur en évolutioii. 


LES GREFFES DE LA TUMEUR DU RAT 2.349, Sur les 10 rats (5 males 
et 5 femelles) greffés avec le lipome du rat 2.349, un seul a présenté 
jusqwici une tumeur évolutive. Ce rat (femelle) est mort 14 mois 
apres la greffe avec un lipome pur de la grosseur d’un haricot. 


Etude d’ensemble 


En greffant un fibro-lipo-adénome mammaire a 10 rats (5 males 
et 5 femelles), une sélection s’est opérée dans ce sens que, seul 
chez les femelles, ’élément adénomateux a continué a se dévelop- 
per alors que, chez les males, les greffes ont donné naissance a des 
lipomes pures. Ces lipomes se montrent transplantables et, gref- 
fees en série, conserveni leur type aussi bien chez les males que 
chez les femelles. 


A 
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La méme expérience a été répétée avec des tumeurs de la 
seconde génération. 

Un adéno-fibro-lipome greffé 4 10 rats (5 males et 5 femelles) 
donne 3 lipomes chez les males, deux adéno-fibre-lipomes chez 
les femelles. 

Un autre adéno-fibro-lipome greffé & 19 rats (10 males et 
9 femelles) donne 8 lipomes et fibro-lipomes chez les males, 
7 lipomes et fibro-lipomes chez les femelles, Ici, l’élément adéno- 
mateux a disparu, aussi bien chez les males que chez les femel- 
les, mais on peut se demander si cette particularité ne tient pas 
simplement au fait que, dans les portions greffées, élément adé- 
nomateux a fait défaut ou n’était que trés clairsemé. 

Deux faits découlent de ces expériences. 

D’une part, il est démontré & nouveau que, dans nos souches 
d’adénome mammaire transplantable, l’élément glandulaire ne 
pousse pas chez le male. D’autre part, en greffant a des males 
un fibro-lipo-adénome, seul le tissu graisseux s’est développé et 
nous avons ainsi obtenu un lipome transplantable dont nous 
allons étudier maintenant les principaux caractéres. 

Les greffes de ce lipome se développent chez les males aussi 
bien que chez les femelles. L’Age des animaux ne semble pas 
jouer un role important : en général, nous avons utilisé, pour les 
greffes, des rats de 4 4 5 mois, mais des prises ont été obtenues 
chez des rats plus jeunes encore (un mois) et plus agés (un an). 
Pour les rats plus avancés encore en age, il est impossible de 
savoir si le terrain reste propice au développement des greffes en 
raison du temps de latence considérable que semble exiger 
Vévolution de ces tumeurs. Dans ces conditions, la mort des 
animaux survient avant que les tumeurs aient eu le temps de se 
développer. 

Le pourcentage des prises, autant qu’il est possible d’en juger 
dés maintenant, est variable suivant les séries et semble diminuer 
assez rapidement dans les séries qui ont, comme point de départ, 
des lipomes purs. 


Le développement de ces tumeurs ne s’effectue jamais d’emblée 
mais exige toujours un temps de latence plus ou moins prolongé. 
Comme dans nos expériences précédentes, nous avons appelé 
« temps de latence » la période qui s’écoule entre la greffe et le 
moment ott la croissance du greffon se traduit de facon indiscu- 
table par la présence d’une tumeur nettement palpable, de la 
grosseur (un fruit d’amande environ. Or, ce temps n’a jamais été 
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inférieur 2 5 mois, bien souvent, il a été beaucoup plus long, 
jusqu’a 16 mois dans un cas extréme. 

Ces observations soulévent de nouveau ce probléme si curieux 
de la vie latente des cellules pendant des périodes fort longues, 
car il ne faut pas oublier que 16 mois représentent, pour un rat, 
plus de la moitié de la durée de vie moyenne. 

La croissance des greffons, une fois déclenchée, se poursuit 
lentement et réguli¢rement pour aboutir, dans 8 4 10 mois, a la 
constitution de masses tumorales de la grosseur d’un ceuf de 
poule. Exceptionnellement, nous avons observé des tumeurs plus 
volumineuses encore, atteignant, dans un cas, les dimensions 
d'une orange et un poids presque identique a celui de animal 
porteur. 

La structure des tumeurs est celle d’un lipome banal, c’est-a- 
dire, elles sont formées par un tissu adipeux d’aspect adulte 
divisé par des tractus fibreux en lobules de volume inégal. La 
vascularisation est plus ou moins développée suivant les régions 
et, dans plusieurs cas, nous avons ¢té frappés par labondance 
de nerfs qui cheminent dans la capsule et semblent se perdre 
dans le tissu tumoral. 

Ce qui donne & ces tumeurs une apparence trés spéciale, c’est 
la fréquence des lésions secondaires sous forme de foyers de 
cyto-stéatonécrose. Ces foyers abondent surtout dans les tumeurs 
volumineuses, leur genése est due probablement 4 des troubles 
circulatoires ou a des traumatismes (palpation). 

On y voit les images bien connues de la nécrose des cellules 
adipeuses avec confluence des bulles graisseuses, production 
dacides gras, de savons calcaires et abondance de cristaux de 
cholestérine. L’examen & la lumiére polarisée montre en cffet 
une biréfringence trés nette qui disparait au chauffage et revient 
aprés refrcidissement. Ces modifications entrainent la prolifé- 
ration des cellules graisseuses jeunes (Wucherungsatrophie) et 
lapparition de cellules géantes qui englobent les cristaux de 
cholestérine. Ultérieurement, ces foyers deviennent le si¢ge 
sclérose plus ou moins étendue et, dans ce tissu conjenctif néo- 
formé, on trouve parfois des dépots caleaires. 

L’évolution de ces tumeurs se fait généralement de facon 
continue jusqu’’ la mort des animaux. Celle-ci peut é¢tre condi- 
tionnée par le développement exagéré du tissu néoformé, plus 
souvent, elle survient indépendamment de la tumeur, par suite 
@une maladie intercurrente ou de vieillesse. La durée de Pévo- 
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lution totale, depuis la greffe jusqu’éa la mort des animaux, a 
oscillé dans nos expériences entre 10 et 21 mois. 

Parfois, le développement de ces tumeurs peut subir un 
temps d’arrét, mais nous n’avons jamais observé jusqu’ici de 
régression spontanée. 

ar contre, il y a un autre incident évolutif qui mérite encore 
plus particuli¢rement d’étre signalé, c’est la transformation sar- 
comateuse. 

Sur un total de 27 lipomes observés jusqu’ici, cette transfor- 
mation s’est effectuée dans 3 cas (rats 2.349, 2.920 et 2.924). 
Elle survint respectivement, 11 mois 1/2, 18 mcis et 11 mois 1/2 
aprés la greffe. 

Dans le premier cas, elle fut constatée fortuitement a examen 
histologique dun fragment prélevé lors d’une ablation — par- 
tielle d'une tumeur qui, d’aprés ses caractéres évolutifs, sem- 
blait étre un lipome banal. Il faut croire d’ailleurs que la zone 
sarcomateuse a été enti¢rement extirpée puisque la tumeur conti- 
nua a proliférer comme un simple lipome. 

Le deuxiéme cas (2.920) fut caractérisé par une longue période 
de latence (16 mois), mais la transformation a dt se produire 
trés rapidement dans le greffon en évolution car, & la mort de 
Panimal, survenue 2 mois plus tard, la plus grande partie de la 
tumeur était formée par un tissu sarcomateux. 

Dans le troisi¢éme cas, enfin (2.924), la transformation sarco- 
mateuse s’est traduite par la croissance rapide d’une tumeur 
qui avait subi une ablation partielle. 

La structure histologique dans deux cas fut celle dun sarcome 
polymorphe, dans lautre cas (rat 2.920), il s’agissait dun 
sarcome a structure trés complexe et difficile & interpréter (voir 
description plus haut). Or, il est curieux de constater que, dans 
aucun de ces cas, la transformation ne s’est faite dans le type 
lipo-sarcome. 

Naturellement, nous ne pouvons donner aucune indication 
précise quant au mécanisme intime de cette transformation 
sarcomateuse. Un fait seulement semble se dégager, avec quelque 
certitude, de nos études histologiques, c’est que les sarcomes se 
développent aux dépens des tractus fibreux contenus dans le 
tissu lipomateux et plus particuli¢rement dans le domaine du 
tissu conjonctif jeune qui se développe au contact des foyers 
de cyto-stéatonécrose. 


(Travail de UInstitut du Cancer, Directeur ; G. Roussy.) 
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L’hypotheése du virus 
dans les tumeurs transplantables 


(A propos des travaux de A. Besredka et L. Gross) 
PAR 


J. FLAKS 


Les conclusions auxquelles je suis arrivé 4 la suite de mes 
recherches expérimentales sur les tumeurs transplantables chez 
les animaux ne s’accordent pas avec celles de M. Besredka et 
L. Gross. Afin de mettre en relief ces divergences, je vais essayer 
de présenter tour a tour les résultats des recherches de ces au- 
teurs et leurs interprétations — en les comparant aux miens. 

Un probléme d’une importance fondamentale est posé dans 
ce travail. Il s’agit de savoir si un sarcome de souris contient 
des substances actives capables de transformer des cellules nor- 
males en cellules néoplasiques. 

Le probléme considéré comme résolu en ce qui concerne le 
sarcome de poule de Rous (transmissible 4 aide de filtrat sans 
cellules) reste inexpliqué quant aux tumeurs des mammiféres. 

Les expériences isolées prouvant la transmissibilité acellulaire 
des néoplasmes de mammiféres décrite incidemment par cer- 
tains auteurs, n’ont pu étre répétées et par conséquent ne se 
prétent pas & des conclusions définitives. Ce probléme est pour- 
tant a la base de toutes les recherches sur les tumeurs trans- 
plantables. Méme le fait de la transplantabilité du sarcome 
observé dans les cas positifs des greffes demande des explica- 
lions, A savoir : avons-nous a faire avec une multiplication infi- 


(1) L. Gross. — « Sur la limite temporelle de la transmissibilité de sar- 
come transplantable & aide du sang et des organes des souris. Bull, Intern. 
de VAcad. Pol. des Sc. et des Lettres. Classe de Médecine, année 1932, 
allemand. 
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nie des cellules greffées ou bien s’agit-il dun « agent » ou 
« virus » capable de transformer les cellules normales en cel- 
lules néoplasiques ? 

Dans mes travaux sur l’origine des métastases du sarcome de 
Jensen du rat, ainsi que sur la transplantation des tumeurs a 
Paide inoculation des organes des animaux atteints des 
tumeurs, je me suis déclaré contre la théorie d’agent : tous les 
faits m’ont montré pertinemment que lorigine du sarcome ou 
de la métastase dépend exclusivement de la présence de la cel- 
lule néoplasique vivante et intégre. Toutes les « hypothéses de 
travail » basées sur le virus se sont montré insuffisantes ou bien 
franchement erronées. 

L. Gross reprenant les expériences d'autres auteurs sur 
Vinoculation des organes de souris sarcomateuses a_ confirmé 
qu’au moyen de l’émulsion d’organes apparemment normaux on 
peut obtenir des tumeurs. Ceci a réussi dans quelques cas avec 
le sang, le foie, la rate, les poumons, le rein. 

Teut cela est clair pour l’anatomo-pathologiste, pour qui 
expansion intense des cellules nécplasiques dans orga- 
nes est un fait acquis. Mais il reste pourtant & expliquer le 
phénoméne surprenant observé par l’auteur, notamment: la 
grelfe positive du sang et du foie d’une souris greffée avant 
24 heures. Ce résultat positif inoculation des organes dans un 
délai aussi court fait pencher Gross vers la théorie d’ « agens ». 

L’auteur croit invraisemblable que les cellules néoplasiques, 
peu nombreuses, circulant dans le sang d’animaux ou_ bien 
retenues dans ses organes, puissent transporter le sarcome. Il 
s’appuie du reste sur Popinion que pour transmettre une tumeur 
il est nécessaire qu'il y ait une quantité considérable de cellules 
néoplasiques. 

Mes expériences, au contraire, démontrent qu’une quantité 
minime de cellules est parfois suffisante, surtout si l’on greffe 
dans Vorgane bien choisi. Dans mes expériences (Z. f. Krebsf., 
Bd. 36, 1982, I partie), au cours desquelles j’ai greffé intégrale- 
ment glandes lymphatiques lombaires correspondant par 
Iccalisation au sarcome greffé dans les muscles de la cuisse, la 
présence de quelques cellules sarcomateuses dans ces glandes 
a suffi pour obtenir des résultats positifs. Ces résultats positifs 
s’obliennent dune facon absolument réguli¢re partir du 
18° jour aprés la greffe de la tumeur, bien que ce phénomeéne se 
manifeste déja aux environs du 10° jour, 
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L’analyse microscopique de la moitié de la glande lympha- 
tique destinée & Pinoculation montre qu’uniquement dans les 
cas oll on trouve dans cette moitié des cellules tumorales (au 
moins quelques-unes), la seconde moitié inoculée donne des 
résultats posilifs. (L’analyse microscopique a été faite sur des 
coupes en série de toute la glande ou de sa moitié). L’examen 
microscopique préliminaire des glandes lymphaliques en ques- 
tion nous a réyélé une répartition uniforme des cellules tumo- 
rales dans le sinus sous-capsulaire de la glande. Ce fait nous 
autorise 4 conclure que, dans la partie de la glande qui a été 
greffée, la quantité de cellules ¢tait & peu prés égale a celle de 
la partie analysée. Ma thése qu’une quantilé minime de cellules 
est suffisante pour la transplantation de la tumeur est justifiée 
d’autre part par les résultats négatifs @inoculation : lorsqu’on 
ne trouvait pas de cellules dans une moitié de la glande le résul- 
tat de la greffe a été négatif. 

Au cours de la seconde série de mes expériences sur la mor- 
phogénése de la métastase (Z. Krebs/., T. 37, Bull. de 
Polon., 1932), jai greffé réguli¢rement divers organes de rats 
sarcomateux (gl. Iyvmphatiques du cdté greffé et non greffé, le 
poumon, le foie, la rate, le testicule, ovaire, sang, etc.). J'ai 
démontré préeédemment (1" partie de mon travail) que les 
nourrissons de rat a Page de 10-16 jours greffés par fragments 
de sarcome dans les muscles de la cuisse présentent un objet se 
pretant favorablement aux observations sur les métastases. Par 
cette méthode on obtient des métastases bien visibles dans la 
glande lymphatique correspondante pendant la courte durée de 
leur vie dans presque la totalité des cas (100 ). Cette glande 
lymphatique se trouve sur la bifureation de laorte abdominale. 
Les métastases se manifestent également dans les poumons, 
mais pas si réguli¢rement que dans la glande lymphatique. 

Au cours de la greffe des divers organes des nourrissons et 
des rats adultes porteurs des tumeurs, il a apparu que certains 
organes (gl. lymphatique et poumon) donnent toujours lorigine 
au sarcome aprés un délai déterminé, tandis que la greffe d’au- 
tres organes s’est montrée inefficace. Les résultats de ces expé- 
riences sont présentés dans les tableaux suivants (extrait de 
mon travail). Ces tableaux montrent également les différences 
entre les organes provenant des nourrissons et des rats adultes. 
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TABLEAU I. — Nourrissons 


54% 

= LES ORGANES TRANSPLANTES 5 Zz REMARQUES 

| | 

11..../GL. gr. Gln. gr. PLR. | | 

11..../P.R.F. GI. gr. GL gr.|—|—| | -|—| 

13..../P. R. F. GI. gr. Gl. n. gr.| | — | | 

13..../P.R.F. GI. gr. 

Gl. gr. Testicu-| | 
le. Aorte + veinecave.| + . | — | 

Thymus. | —| 
17..../P.R. F. Gl. gr. Gl. n. gr.| — | +- | —|—| 

18....| P. R. Gt. gr. Gl. n. gr. | —| —| —|—| 

18.... gr. Gl. n. gr. | + 

19....|P. R. Ovaire. Thymus. Métastase ma- 

| | | crose. dans la gl. 

| lymphatique. 

19..../P.R. Gl. gr. Gln. gr. | 

20..../P. R. iMétastace ma- 

| || erose. dans la gl. 

| || lymphatique. 

20.... P.R. Gl. gr. Gl. mesenter | | 

20...) GI. gr. Gln. gr. 

| +/+) —| --| 

22....|/P.R. F. Gl. gr. GL ge.| + | —| — | — 

| crosc. dans la gl. 
| lymphatique. 

24..../P. R. Gl. gr. Gl. n. gr.| | | 

Gl. mesent. Cerveau. | + | 
8, | + | —|Métastase ma- 
crose. dans le 
| poumonetdansla 
| | | gl. lymphatique. 
28....|P. R. F. Sang coagulé. +]. —|—/Métastase ma- 


lymphatique. 


crosc. dans la gl. 


—'| 


+: La greff: positive ; 
Gi. : 


—: La greffe négative ; 


P.: Poumon ; 


R. : Rate ; 


F.: Foie ; 


Glande a lombaire du cote greffé ; Gl. n. gr. ; Glande lymphatique 
lombaire du cété non gretfé. 
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TABLEAU II, — Rats adultes 


| 
i 
| 

| | 
10.... Gl. gr. Gl. n. gr. 
R. Gh geo Gh. ge. -- 
15....)P. R. F. . 
19.... GL. gr. Gl. gr. | 
29,... P. R. Gl. gr. Gl. n. gr. 
22.... F. GL. gr. Gl. n. gr. 
93.... P.R. Gl. gr. Gl. n. gr. 
93.... P.R.F. Gl. gr. GL n. gr. 
23.... P. R. F. GL. gr. Sang coagulé. 
24....)P. R. F. Thymus. | —|- 
...1P. R. F. Coeur. 
30....|P. 8. F. Thymus. —|. 
31..../GL gr. GL. n. gr. 
36....|P. Gh gr. GL. n. gr. 
39..../P. R.F, GL. gr. Gl. n. gr. Ovaire. | | — | -- | — | — 
54....)P. R. GL. gr. Gl. n. gr. —|-| 
| 
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Comme on le voit, on ne pouvait obtenir de résultats positifs 
@inoculation des organes que par les glandes lymphatiques et 
le poumon. Ces deux organes sont en communication directe 
avec la tumeur, soit par les voies lymphatiques (glandes lym- 
phatiques), soit par les veines (poumons). Ces deux organes 
constituent par ailleurs un obstacle, tout au moins temporaire, 
pour des cellules migratrices sarcomateuses. Dans la glande 
lymphatique c’est le systeme compliqué de sinus et le réseau du 
tissu adénoide étendu entre les vaisseaux lymphatiques affé- 
rents et efférents qui constituent cet obstacle. Ce réseau laisse 
facilement passer la lymphe, mais ce n'est que difficilement que 


| 
| 
4 
| 
| 
3 


416 J. FLAKS 


les cellules volumineuses de la tumeur peuvent y passer. Malgré 
ceci, les cellules tumorales pénétrent dans les voies efférentes 
en attaquant la glande suivante, tout en ménageant parfois la 
premiére. Dans les poumons V’obstacle est constitué par le sys- 
téme capillaire, enclavé sous forme d’un réseau serré entre les 
parois des vésicules pulmonaires. Méme par 1a passent les 
cellules tumorales, en se disséminant dans tout l’organisme. 

Prenant en considération la topographie vasculaire de la 
glande lymphatique et des poumons, dont inoculation est tou- 
jours efficace a la différence des eutres organes, il nous faut 
conclure que ces organes transférent le sarcome parce qu’en 
raison de leur situation par rapport au sarcome greffé, ces deux 
organes sont particuliérement exposés a Vinvasion des cellules. 
Il serait extrémement difficile de concilier les faits décrits ci- 
dessus avec une théorie de « virus ». En admettant que le 
virus, libéré des cellules de l’émulsion de tumeur greffée, est 
susceptible de provoquer des tumeurs, il faudrait s’attendre a 
ce que toutes les glandes lymphatiques du méme animal don- 
nent les mémes résultats. Or, les expériences nous démontrent 
que ce nest que la glande en communication directe avec la 
tumeur par les voies lymphatiques qui donne des résultats 
positifs inoculation. La glande lymphatique voisine, d’une 
structure identique, recueillant la lymphe de la cuisse non 
greifée, aussi bien que toutes les glandes lymphatiques de l’or- 
ganisme, ne possedent plus cette capacité. En acceptant la 
conception du « virus >, il faudrait supposer en face des résul- 
tats de mes expériences, que le virus est transporté seulement 
directement par la lymphe, ce qui est contraire au_ fait de 
transmission de tumeur par le poumon en communication avec 
la tumeur greffée par les vaisseaux sanguins. Du reste, la notion 
du « virus », empruntée a la_ bactériologie, se réfere aux 
agents qui passent aussi bien par les voies lymphatiques que 
par les voies sanguines. Il resterait toujours & expliquer pour- 
quoi, dans nos expériences, il pénétre dans les glandes lympha- 
tiques par les voies lymphatiques et non par les voies sanguines. 
Egalement la conception de l’affinité entre le « virus » et cer- 
tains tissus doit tomber car les différences de la transplantabi- 
lité se révélent dans le méme tissu. Le fait décisif est, 4 mon 
avis, & savoir si la voie pour les cellules est accessible directe- 
ment ou bien indirectement, c’est-d-dire par les voies de la 
grande circulation, 
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Le seul résultat positif d’inoculation de la rate dans mes expé- 
riences a été obtenu dans le cas d’un nourrisson avec une métas- 
tase macroscopique dans le poumon (28 jours aprés la greffe). 
La voie suivie par les cellules sarcomateuses était évidemment 
la suivante : les capillaires de la cuisse, la veine cave, coeur droit, 
capillaires du poumon, coeur gauche, la rate. Nous sommes autori- 
sés & supposer que Vinoculation des autres organes de ce nour- 
risson donnerait également des résultats positifs. La dissémina- 
tion des cellules dans tout Porganisme dans le cas d’une tumeur 
dans les poumons (métastase) est déja compréhensible. I] arrive 
pourtant que les cellules tumorales passent 4 travers les capil- 
laires pulmonaires sans laisser aucune trace de métaslase, mais 
elles se multiplient seulement dans un organe queleonque (la 
rate, le foie, le rein, etc.), en y trouvant des conditions plus favo- 
rables. Des cas semblables sont bien connus dans la pathologie 
humaine, of une tumeur périphérique peut donner des métasta- 
ses macroscopiques dans des organes éloignés, sans s’arréter aux 
étapes intermédiaires. Les coupes en série de poumon dans ces 
cas laissent pourtant voir les traces de passage des cellules tumo- 
rales (M. B. Schmidt sur le matériel humain et mes travaux sur 
le sarcome de Jensen de rats). Nous connaissons trop peu les 
conditions favorisant l'accroissement des cellules tumorales pour 
prévoir dans quels organes elles s’arrétent pour s’y multiplier. 

Dans les expériences de Gross quelques organes dans des inter- 
alles determinés aprés la greffe transmettent parfcis la tumeur 
(le sang, le foie, le rein, le poumon, la rate), d’autres ne possé- 
dent pas cette capacité (le cerveau). La transplantation de la 
tumeur n’a lieu que 24 heures, 7, 8, 9, 11, 138, 23, 33 jours aprés 
la greffe. Ces données, vu le nombre peu suffisant d’expériences, 
ne peuvent pas étre concluantes. A la différence de mes expé- 
riences, dans celles de Gross, le délai de temps aprés linocula- 
tion nécessaire A la transplantation de tumeur a l’aide des orga- 
nes, n’a pas pu étre déterminé. C’est pourquoi ces expériences 
ne suffisent pas pour admettre une théorie ou une autre (« virus >» 
ou cellules). Les faits soi-disant décisifs & Pappui de la théorie 
de « virus » avaneés par Gross ne sont pas, & men avis, con- 
cluants. Mais voici les faits en question, 


1. Les résultats de transplantation de sarcome a Vaide de 
lémulsion de certains organes sont positifs en certains jours et 
négatifs en d’autres jours apres la greffe. 


BULL, pu Cancer 1936, — T. 25. 28. 
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Ces différences dépendent, comme il est connu, de plusieurs 
facteurs. Les plus importants sont : 

a) au moment inoculation d’organe y-a-t-il des cellules tumo- 
rales en prolifération (mitoses) ? 

Ces cellules peuvent s’y trouver chez certains individus immé- 
diatement apres la greffe, chez d’autres par contre elles man- 
quent méme aprés un temps assez considérable (cela dépend 
(ailleurs de la méthode de greffe). 

b) La vitalité inégale des cellules tumorales injectées a l’ani- 
mal dont on a prélevé l’organe. 

c) Une résistance variable de différents organes contre l’enva- 
hissement des cellules tumorales. Il n’y a aucun doute que lor- 
ganisme lutte contre la tumeur inoculée comme contre tout 
autre corps étranger. Le plus souvent c’est le tissu pathogéne qui 
en sort vainqueur. Ce tissu, 4 force de ses capacités malignes, se 
multiplie et s’accroit tant qu’il trouve des conditions favorables. 
L’organisme entier y succombe toujours (les tumeurs malignes), 
néanmoins les organes particuliers y résistent. 

La glande lymphatique de la cuisse greffée des rats adultes 
peut servir d’un exemple trés instructif. La métastase s’y produit 
trés rarement malgré la présence d’une grosse tumeur de la 
cuisse et malgré invasion constante des cellules tumorales. Ces 
cellules subissent ici une destruction constante, tant que la vita- 
lité de la glande est conservée contrairement & la glande de 
nourrisson qui est toujours envahie (résistance moindre). 


2. La possibilité de la transplantation d’une tumeur a l'aide du 
sang et du foie méme, 24 heures aprés Vinoculation d'une 
souris. 


Ce fait, comme je l’ai mentionné ci-dessus, a décidé auteur 
@admettre VPhypothése dun virus, car les cellules peu nom- 
breuses circulantes ne peuvent pas, selon lui, transmettre 
une tumeur. déja souligné, que la quantité de cellules 
nécessaires pour faire naitre une tumeur dépend de _ plusieurs 
facteurs ; elle peut méme ¢tre minime, comme cela a_ lieu 
dans mes expériences d’inoculation des glandes lymphatiques. 
D’une seule cellule du reste on peut obtenir dans de bonnes con- 
ditions d’explantation toute une culture (Fischer). Bien qu'un 
grand nombre de cellules inoculées donne plus de chances pour 
transplanter une tumeur, néanmoims lendroit de Vinoculation 
comme terrain nutrilif et le degré de la défense, jouent un role 
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trés important. Ainsi la glande thyroide constitue un terrain 
meilleur que les muscles, qui & leur tour sont plus favorables 
que le tissu sous-cutané. La peau dans les expériences de Bes- 
redka et Gross se préte mieux que le tissu sous-cutané ete. 

Gross a transplanté le sang et le foie des souris, & qui on a 
injecté 24 heures auparavant 0, 1 ce. d’une émulsion de cellules 
sarcomatales. Une grande partie de cette quantité considérable 
de cellules a pénétré sans aucun doute dans le sang et la lym- 
phe et par la, a travers le poumon, méme dans le foie. L’auteur, 
en prélevant le sang, est tombé juste sur le moment de la circu- 
lation des cellules sarcomateuses qui se sont aussi trouvées dans 
le foie. Le fait que méme 24 heures aprés Vinoculation les cel- 
lules tumcrales sont disséminées dans l’organisme, peut étre 
démontré au moyen de Vanalyse microscopique des organes en 
coupes sérices. Dans mes expériences, en injectant aux souris 
une émulsion épaisse de cellules sarcomateuses dans les muscles 
de la cuisse, j'ai trouvé aisément aprés 24 heures les cellules 
injectées dans la glande lymphatique lombaire. Les dimensions 
de ces cellules, leur emplacement caractéristique sous-capsu- 
laire et leurs mitoses permettent de les identifier aux cellules 
injectées avant 24 heures (voir les photographies ci-jointes). 

Il resterait a éclaircir la question principale : la quantité de 
cellules dans ces organes serait-elle suffisante pour faire naitre 
une tumeur ? Mes inoculations réussies des glandes lymphati- 
ques et des poumons avee les quantités minimes de cellules tran- 
chent la question. 

En résumé, je constate que la théorie de « virus » n’explique 
pas davantage le phénoméne qui nous intéresse, que l’ancienne 
théorie cellulaire. Si nous admettons la théorie de virus, les faits 
bien clairs pour celui qui est au courant du probléme de la 
tumeur et qui considére une cellule tumorale comme = unité 
pathogene, deviendront incompréhensible. Le point obscur dans 
les recherches sur les tumeurs, c’est tout d’abord Vorigine de la 
cellule maligne, tandis que pour les phénoménes_postérieurs, 
comme la transplantation de tumeur au moyen d’un broyage de 
la tumeur, ou & aide du sang ou des organes, cette hypothése 
est superflue. Ces organes transportent la tumeur ear ils con- 
tiennent déja des cellules tumorales. 

Nous savons bien que dans la culture in vitro la cellule tumorale 
dans des conditicns favorables se multiplie indéfiniment. Pour- 
quoi done douter de la méme capacité lorsqu’on transplante ces 
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Fic. 1 et 2. — La glande lymphatique gauche dune souris  greffée par 
broyage de sarcome dans les muscles de la cuisse gauche. Fixation : 
24 heures aprés la greffe. Dans le sinus sous-capsulaire de la glande, on 
voit des cellules sarcomateuses en mitose provenant de la tumeur gref- 
fée (a et b). Agrandissement : 525, 
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cellules d’un organisme & l'autre ? Le seul empéchement dans 
la culture in vitro sont les mauvyaises conditions, tandis que 
dans l’organisme outre ces conditions, c’est la défense de Vorga- 
nisme qui joue un role capital. D’ott les diverses possibilités 
pour les cellules du néoplasme inoculé dans Vorganisme. Tant 
qu’on ne réussira pas a transplanter des tumeurs a laide de fil- 
trats indubitablement libres de toute cellule, nous ne pouvons 
chercher Vexplication de la transplantabilité des tumeurs que 
dans la cellule tumorale comme unité pathogéne. 
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Sur la coexistence de l’embryome 


et du séminome sur le méme testicule 
PAR 


A. PEYRON 


En juin 1922 je présentai a l’Association, en collaboration avec 
MM. Hartmann, Menetrier et Isch-Wall, une tumeur du testicule 
constlituée par VPassociation dun embryome malin et d’un_ petit 
séminome plutot bénin. 

Je vous apporte aujourd’hui quatre nouveaux cas d’embryomes 
dans lesquels un examen portant sur de nombreux fragments m’a 
permis de retrouver l’épithélioma séminifére dans la zone du 
parenchyme testiculaire envahie ou simplement refoulée par la 
tumeur maligne. L’étude détaillée de ces tumeurs sera faite ullé- 
rieurement, en particulier dans une monographie de mon labora- 
toire sur les embryomes. Je me borne ici 4 indiquer que ces 4 cas 
sont malins, Dans lun, le séminome forme un nodule macrosco- 
piquement distinct, comme dans lobservation initiale d’Hart- 
mann. Dans deux, il s’agit de nodules pluricentriques montrant 
le premier stade de la tumeur dans des tubes séminiféres 4 
membrane encore intacts. Dans un, le petit nodule correspondant 
par sa superficie & une demi-douzaine de tubes, a déja rompu 
leur membrane et commencé son expansion dans le stroma ; 
Vinfiltration caractéristique des éléments lympho-conjonctifs a 
travers les amas néoplasiques du séminome est déja réaliscée. 
Depuis notre communication de 1922, des cas de cet ordre ont été 
identifiés par divers auteurs. L’un d’eux, fort intéressant, vient 
détre décrit dans nos Bulletins (janvier 1933), par notre savant 
collégue, le Professeur Nicod, de Lausanne. 

Un auteur italien, Ferrero, avait observé un fait analogue en 
1921, mais sans conclure aussi nettement a Vindépendance des 
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deux tumeurs qui était évidente dans notre cas initial. Je crois 
que ce développement secondaire d’un séminome doit se retrouver 
approximativement dans 5 a 10 % des cas d@embryomes et peut- 
étre plus souvent dans les cas nettement malins, & la condition 
de couper en série le parenchyme testiculaire au voisinage de la 
tumeur. Il est vraisemblable que ce « débauchage » des tubes 
séminiféres est lié & la sortie ou a la dégénérescence maligne de 
certaines ¢bauches a déterminer (trophoblaste, endoderme, etc.). 
Ce point ne pourra toutefois étre établi que par la comparaison 
de nombreux cas. D’autre part, il parait déja certain que cette 
coexistence de deux tumeurs, lune de type femelle (embryome), 
autre de type male (séminome), n’est pas spéciale 4 Phomme. A 
défaut des mammifeéres domestiques (chez lesquels les embryo- 
mes sont, comme on le sait, des plus rares, en particulier dans 
le testicule), on dispose déja de quelques observations chez les 
oiseaux. On doit & un histologiste russe, Michallowski, la démons- 
tration capitale de la production expérimentale d’embryomes dans 
le testicule du coq aprés des injections de chlorure de zine ; cette 
découverte avait été faite, un peu par hasard, au cours d’études 
sur la régénération du testicule. Des auteurs américains, Halsey 
et Bagg (A. J. of Cancer, 1936), viennent d’obtenir des résultats 
de méme ordre qui confirment Vinfluence saisonniére ou hormo- 
nique ; ces embryomes ne se développent que si Vinjection a été 
pratiquée pendant une période déterminée. Or, si on en juge par 
la description, parfois succincte que donne Michallowski de ses 
cas dembryomes, il semble qu'il ait parfois obtenu simultané- 
ment un embryome et des nodules du type séminome. Jusqu’ici, 
les embryomes spontanés du coq sont trés rares ; une demi- 
douzaine de cas sont connus tous dans le testicule et sans trace 
de séminome. Néanmoins, ces résultats expérimentaux rappro- 
chés du dualisme de nos tumeurs, permettéent déja d’envisager, 
chez le coq comme chez homme, une tendance a l’apparition 
simultanée ou consécutive dans le testicule des deux tumeurs 
male et femelle. Cet ensemble de faits pourrait étre invoqué 
comme une preuve a la feis tératologique et physiologique, de la 
hbipotentialité de la lignée génitale male. Toutefois, je préfére me 
borner ici aux faits bien établis résultant de la comparaison des 
cing cas que j’ai pu étudier. 

1° Ce dualisme de la morphologie néoplasique (dont la fré- 
quence reste 4 établir de facon précise) a dt étre trés souvent 
méconnu si on tient compte du nombre considérable des embryo- 
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mes testiculaires ayant fait Pobjet d'études histologiques. On 
peut donner, de cette confusion, les raisons suivantes : 


1° La plupart des études anglaises ou allemandes ont long- 
temps méconnu Vindividualité du séminome, bien établie en 
France depuis la monographie de Chevassu (1906). 


2° Ilen a été de méme aux Etats-Unis : la plupart des chirur- 
giens et méme certains pathologistes ont étendu abusivement le 
cadre des carcinomes embryonnaires (embryomes avec dégéné- 
rescence maligne, en particulier choriale). 


3° Les deux morphologies néoplasiques ont dt parfois étre 
prises pour des parties d'un embryome a formations wolffiennes 
polymorphes. Masson, dans son excellent Précis, a individualisé 
le premier les épithéliomas wolffiens des embryomes ; il les croit 
fréquents et en décrit trois variétés papillaire, kystique et dif- 
fuse. Il écrit (p. 472) : 


« Si la plupart de ces cancers wolfliens ont un aspect assez spécial 
pour que leur diagnostic s’impose, il faut convenir que dans_ les 
tumeurs diffuses atypiques la similitude avec certains séminomes est 
frappante ; la cytologie seule permettra le diagnostic. » 


Et plus loin (p. 476), il mentionne nos recherches avee Hart- 
mann, Ménétrier et Isch-Wall : 


« Elles tendent, dit-ii, 4 démontrer que nombre de tumeurs consi- 
dérées comme des séminomes ou des épithéliomes wolfliens sont en 
réalité des chorio-épithéliomes. Ainsi, certains chorio-épithéliomes oi 
la cellule de Langhans domine, ont les plus grandes analogies avec les 
séminomes, certains autres, ot le trophoblaste affecte une disposition 
glanduliforme, simulent a s’y méprendre les cancers wolfliens. L’in- 
terprétation précise de ces néoplasmes est donc pleine de difficultés et 
demande de nouvelles recherches. » 


A cette époque (1923), Pinterprétation de Masson était assez 
plausible. Mais actuellement, je crois qu’il sera amené & la révi- 
ser, ou du moins Aa la limiter, car l’existence de cette vari¢été 
wolffienne de Vtembryome me parait, sinon douteuse, du moins 
trés rare pour diverses raisons. a) L’embryologie expérimentale 
autorise a penser que, dans le blastoderme tératologique cons- 
tituant ’embryome parthénogénétique, le développement de la 
ligne primitive s’arréte prématurément avant la sortie des ébau- 
ches méso et métanéphrique (cloaque, bourgeon urétéral, ete.) 
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qui, normalement, est déterminée par la migration caudale du 
neud de Hensen. b) Le curieux embryome poly-vésiculé récem- 
ment étudié dans ces Bulletins avee Limousin et Lemarié nous a 
restitué, de fagon quasi-schématique, une phase précoce de la 
blastogénése et surtout une polyembryonie que nous avons 
depuis lors retrouvée dans d’autres embryomes oti elle était 
devenue irréguliére et méconnaissable. Or, c’est précisément 
dans les cas de cet ordre qu’cnt été décrites & tort comme ébau- 
ches organcides wolffiennes des formations en réalité beaucoup 
plus précoces dans Vontogénie ; vésicules embryonnaires a deux 
feuillets ecto et entodermique, voire méme boutons embryon- 
naires avee cavité amniotique en voie de formation et massifs 
périphériques d’éléments mésenchymateux, coelomiques et tro- 
phoblastiques. 

4° Ces réserves sur la fréquence des embryomes 4 structure 
wolffienne laissent de cdoté existence d’épithéliomes wolffiens 
purs provenant des voies exerétrices. Parmi les cas jusqu’ici 
décrits, la plupart restent douteux, a Vexception de celui récem- 
ment étudié par notre collégue, le Professeur Sabrazés, de Bor- 
deaux, On peut concevoir théoriquement la coexistence de ce 
type néoplasique avec un séminome ; mais je ne lai pas encore 
observée, ni retrouvée dans la littérature. 

5° L’origine méme de cet épithélioma séminifére apparu secon- 
dairement dans l’évolution @’un embryome pourrait faire Pobjet 
d'interprétations théoriques diverses, telles, par exemple, que 
lirritation chronique. Mais comme cette cancérisation des tubes 
séminiféres fait défaut dans les scléroses avancées d'origine 
diverse, dans les tumeurs conjonctives, ete., et s’observe seu- 
lement A la périphérie des embryomes (spécialement lorsqu’ils 
sont en voie de transformaticn maligne), il faut bien envisager 
une autre hypothése ; par exemple, l’action des substances acti- 
ves d’origines diverses (ferments, hormones, etc.) contenues dans 
lembryome et pouvant diffuser dans le voisinage. Ici, se présente 
le facteur encore mystérieux, mais d’action puissante, désigné 
depuis Spemann sous le nom d’organisateur et dont les belles 
études expérimentales de Wintrebert sur le développement du 
Discoglosse éclairent actuellement le mode d’action et de recons- 
titution dans les ébauches successives de lceuf, puis de ’embryon. 
On sait que lorganisateur, apparu d’abord dans certains blasto- 
meéres d’une zone déterminée de loeuf, exerce une double action 
a la fois cinétogéne et différenciatrice, suivant les cas qui rap- 
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pelle, par certains points, celle des hormones et par d'autres 
celle des virus. On peut done envisager que des tubes séminiféres 
aspermatogénes, dont le tissu sertolien et la lignée goniale sont 
revenus au stade indifférent puissent sous Tinfluence de cette 
substance, a laquelle ils sont dés lors sensibles, entrer en proli- 
fération. Quel que soit d’ailleurs le sort de cette hypothése, le 
dualisme morphologique que la tumeur du Professeur Hartmann 
a conduit & mettre en évidence, présente un intérét anatomoclini- 
que considérable en raison des multiples problémes que peuvent 
poser les différences de malignité, de radiosensibilité et de réac- 
tion humorale (R. d’Ascheim, Zondek) des deux types néoplasi- 
que ainsi juxtaposés. 


CUnstiltut Pasteur, Paris), 
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Les tumeurs des cellules interstitielles 


du_ testicule 
PAR 
A. PEYRON, BLANCHARD ect L. SALOMON 


(Premiére démonstration) 


La question des tumeurs interstitielles est encore peu avancée 
chez Vhomme en raison de leur rareté. L’objet de ce mémoire 
préliminaire est de montrer qu’elle peut s’éclairer grace a la 
pathologie comparée qui établit leur fréquence considérable chez 
certains animaux et surtout permet d’en faire Vétude histopa- 


thologique dans des conditions particuli¢rement favorables. 


I. Historique 


1° CHEZ L’>HOMME 


Sans faire historique complet de la question, nous nous bor- 
nerons & souligner que les premiers cas rapportés correspondent 
en réalité & des erreurs de diagnostic (par exemple ceux de Wal- 
deyer, 1878 et de von Hansemann, 1895). Chevassu, dans sa these 
décrivit une petite tumeur assez dure, de teinte jaune foncé trou- 
vée dans un testicule ectopique et dont les caractéres histologi- 
ques paraissent probants bien qu’elle n’ait pas permis une étude 
cytologique. Quelques années plus tard Stopatto (1911) publia 
trois cas observés chez des adultes : dans deux lage était indiqué 
(32 et 26 ans). Mais Peyron qui a pu examiner les préparations 
a l'Institut Pathologique de Berne, considére qu’il s’agit en réa- 
lité des séminomes, le Professeur Wegelin, qui a bien voulu lui 
montrer les préparations, partageait également cette opinion. 
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Durck (1907) décrit 4 cas correspondant a une simple hyperplasie, 
Dans le cas 1 (homme de 25 ans), Vhyperplasie interstitielle était 
bilatérale, les testicules de faible volume (7 gr.) montraient une sper- 
matogenése peu active et de nombreux tubes atrophiés. Dans le cas 2 
(64 ans), il s’agissait d’ectopie bilatérale, les tubes séminifeéres ¢taient 
aspermatogénes, les amas interstitiels, en raison de la présence de 
noyaux hyperchromatiques, rappelaient un sarcome a cellules poly- 
morphes. Dans le cas 3 (homme de 46 ans), le testicule était descen- 
du mais resté petit ; le cas 4 (homme de 43 ans) emprunte son inté- 
rét spécial au role éventuel d’un violent traumatisme du_ scrotum 
survenu 13 ans auparavant; il avait entrainé Vatrophie du testicule 
gauche et consécutivement ’hypertrophie du testicule droit. Le gau- 
che, ramené par l’atrophie au volume d’une noisette, avait subi une 
involution fibreuse totale ; le droit, du volume d’une noix de galle, 
était presque exclusivement constitué d’amas interstitiels montrant 
des mitoses et un aspect sarcomateux. Kauffmann (1907) décrit une 
tumeur bilatérale (homme de 30 ans) ayant conduit a la castration 
complete. Le testicule gauche mesurait 6 cm x 6 cm, le droit était 
un peu plus petit. Le pathologiste allemand note les analogies d’archi- 
tecture des travées tumorales avec celles du foie normal. 

Il revient sur la question en 1908 a Poccasion dune nouvelle iumeur 
observée précisément sur le frére du malade précédent. 

En 1923, Masson et Sencert apportérent dans ces Bulletins Vobser- 
vation fondamentale ouvrant Vétude des cancers de glande 
interstitielle. 

I] s’agissait d@une tumeur volumineuse (8 x 4 4 cm.) extirpée 
sur un sujet de 62 ans. Quatre ans aprés Vextirpation apparurent des 
symptomes de généralisation viscérale, cette derniére fut bientot 
vérifiée & Pautopsie. On retrouva des métastases dans les muscles de 
la cuisse (masse plus grosse que le poing), dans le poumon (nom- 
breux noyaux rougeatres), dans les ganglions prévertébraux et. ilia- 
ques. Ces auteurs considérent que la tumeur s’est propagée par voie 
Jvmphatique, puis par voie sanguine a la facon un épithélioma ; ils 
soulignent la structure endocrinienne du parenchyme trabéculaire 
de la tumeur, partliculiérement nette dans les métastases, et adoptent 
le terme d’épithélioma des cellules de Leydig. 


Delitala (1928) apporte un cas qu’il considére (histologique- 
ment) comme plutot malin. Homme de 38 ans. Tumeur volumi- 
neuse, 8 x 6 & 4 em, montrant des cinéses, des lipoides et une 
disparition compléte des tubes séminiféres, [| mentionne d’autre 
part un cas bénin de Pepere, mais sans donner Vindication biblio- 
graphique que nous n’avons pu retrouver. 

Villata (1928). Tumeur de couleur brune siégant au pole infé- 
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rieur du rein et dont les éléments polyédriques montrent sur les 
coupes 4 congélaticn, des graisses colcrées par le Scharlach. Le 
malade, agé de 22 ans, présentait un degré marqué de déficience 
physique et intellectuelle et diverses anomalies (hypospadias, 
ectopie du cété opposé, hernie bilatérale). 

En 1933, Grynfeltt, Truc et Guibert (dans ces Bulletins, novem- 
bre 1933) décrivent une hyperplasie simple trouvée dans le testi- 
cule eclopique d’un sujet de 56 ans, les éléments néoplasiques y 
sont dépouvus de cristaux mais chargés de pigments ; les lésions 
atrophiques des tubes séminiféres sont minutieusement décri- 
tes ainsi que linfiltration des éléments interstitiels dans leurs 
vestiges. Les monstruosités nucléaires ainsi que les mitoses font 
défaut dans cette hyperplasie « qui, du point de vue histologi- 
que strict ne parait guére avoir dépassé les limites d'un stade 
précancéreux ». Les auteurs soulignent les variations de l’archi- 
tecture vacuolaire du cytoplasme qui leur parait correspondre a 
des stades différents d'un méme processus de sécrétion. 

L’étude histologique magistrale, faite sous la direction de 
Grynfelt donne & ce document une place a part. Il est regrettable 
que la fixation totale de la piéce opératoire dans le Bouin n’ait pas 
permis dutiliser les techniques cytologiques convergentes qui 
nous ont donné chez le chien et le cheval de trés beaux résultats 
et dont Papplication au matériel humain n’a pu étre faite jus- 
quici. 

Mentionnéns enfin, un cas bénin apporté dans la monographie 
scandinave de Schaanning (1922) sur les tumeurs du testicule. 

De Jong vient d’observer un eas trés intéressant de tumeur 
interslitielle chez un sujet atteint de pseudo-hermaphrodisme 
masculin interne (Frankf. Ziser. Path., 1926). IL s’agit @un 
homme de 42 ans, qui présentait dans le flane gauche une grosse 
lumeur @apparence sarecmateuse ; droite existait un testicule 
eclopique avec une hydatide ; sur la ligne médiane, un utérus, 
sur la tumeur, une trempe avee fimbria. A la base de la tumeur 
on retrouva l’épididyme, la muqueuse ulérine montrait des for- 
mations glandulaires kystiques et de petites hémorragies. Le 
testicule droit cffrait latrophie habituelle dans Vectopie (tubes 
aspermatogénes) et par places de petits nodules d’hyperplasie 
interstitielle. La volumineuse tumeur du flane gauche (téte d’en- 
fant) offrait des apparences hypernéphroides, mais de Jong a 
bien mis en évidence scn origine interstitielle, en particulier 
grice A la comparaison avec les nodules interstitiels du testicule 
du cdté oppose. 
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Ce cas fondamental du pathologiste d’Utrecht est assez ana- 
logue au séminome, dent il sera question 4 la fin de notre étude, 
mais dans ce dernier hyperplasie interstitielle ne s’observait 
que du coté sain, la grosse tumeur étant issue des tubes sémini- 
feres. 


CHEZ LES ENFANTS, de nombreux cas sont certainement restés 
méconnus : 


A. — Celui de Sacchi (1895) semble étre le premier qui ait montré 
une puberté précoce. II s’agit d’un garcon d’aspect normal jusqu’a 
5 ans et demi, qui présenta alors un développement somatique exa- 
géré intéressant a la fois le squelette et les muscles, le systéme pileux; 
a l’age de 9 ans et demi, aspect est celui d’un homme jeune, la face 
et le pubis recouverts de poils, la taille atteint 1 m. 43, le poids 44 kg., 
la barbe 5 cm. de longueur, le pénis 9 cm. de long et 9 cm. de cir- 
conférence. Le testicule gauche atteint 55 cm. de circonférence et le 
droit 1 cm. de diamétre. Le testicule gauche est extirpé. Un mois 
aprés, disparition de la barbe, des poils des membres, du timbre 
grave de la voix et du psychisme sexuel (érotisme de la puberté) ; 
4 mois aprés, le pénis est réduit 4 7 cm. de longueur, et on note par 
contre une hyperplasie du testicule droit, 10 mois aprés, état station- 
naire. La tumeur mesurait 12 cm. x 10 et pesait 289 gr. Histologi- 
quement, description insuffisante, Sacchi considéra la tumeur com- 
me un tératome et crut y observer de nombreuses coccidies. 


B. Rowlands et Nicholson. — Enfant de 9 ans; aeccroissement 
anormal a partir de 6 ans, Timbre de voix devenu grave a 7 ans. 
Puberté réalisée a 8 ans, Venfant ayant alors Vaspect d'un jeune 
homine de 18 ans. Taille de 5 pieds (1 m. 52), aspect trapu, poils sur 
la poitrine et le pubis, circonférence thoracique de 34 cm., intelli- 
gence restée au-dessous de la moyenne, pas de manifestations éroti- 
ques ni de pertes séminales. Le testicule droit cffrait les dimensions 
normales de cet Age; le gauche paraissant 5 fois plus large 
(5 em. x 4 « 31/2) fut extirpé en avril 1927 et montra une tumeur 
homogéne de couleur brune, avec de petits foyers hémorragiques et 
une mince capsule périphérique. Examen histologique : adénome de 
Pinterstitielle. Deux ans aprés, mai 1929, persistance des poils et de 
la barbe, taille restée presque stationnaire en deux ans, augmentation 
de 3/4 de pouce seulement (environ 19 mm.). 


C. Stewart, Bell et Roehlke (1936). — A partir de VPage de 4 ans, 
puberté accélérée, hyperplasie des organes génitaux externes avec 
poils pubiens. A 5 ans, Venfant pése 60 pounds (environ 27 kilogs 
180 gr.) et mesure 1 m, 50. Tei précocité intellectuelle nette. Les poils, 
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absents sur la face et dans Vaisselle, sont trés nombreux, longs et fon- 
cés sur le pubis ; voix plutot grave, pénis de 10 cm. de long. Testicule 
gauche de dimensions normales, environ la moitié du testicule droit. 
I’extirpation de ce dernier montre une tumeur brune intéressant la 
periphérie de Yorgane, mais semblant infiltrer la profondeur (pas de 
capsule). Aprés lopération, diminution des poils du pubis et de Pais- 
selle qui, au 15° mois, avaient disparu complétement. A cette date, le 
pénis avait perdu 2 cm, de longueur., Histologiquement le testicule 
aprés dissection montre une tumeur brune partant de la face 
antériecure et dont les dimensions sont 18 x 15 et 10 mm. Pas de cap- 
sule. Les tubes séminiféres y montrent une différenciation un peu 
plus marquée que du coté sain ; ’évolution de la lignée génitale s’ar- 
rétait d’ailleurs avant la production des spermatozoides. 


D. Priant (1923), — Enfant de 8 ans présentant de ’hypergénitalis- 
me. La tumeur, extirpée a l’Hopital italien de Byenos-Ayres, aurait 
montré la structure d’un embryome. La courte note de la Semana 
Medica ne donne pas dautres précisions. Ce cas intércssant appelle 
done des réserves jusqu’a ce que son étude ait pu étre reprise. 


2° CHEZ LES ANIMAUX 


Les premiéres études importantes et qui restérent d’ailleurs sans 
conclusions nettes furent celles faites en Allemagne par Mayr (1901) 
au laboratoire de Kitt, I] ne réussit pas a identifier avee certitude le 
type néoplasique qui nous occupe. Kunnemann, sur les 9 cas de 
tumeurs de chien réunies par lui, ne le retrouva pas davantage. 
Schlegel (1916) reste également dans Vincertitude ; il en est de méme 
pour Zeittler (1916) dont la thése inaugurale réunit surtout les cas de 
tumeurs du_ testicule observés dans les Instituts vétérinaires alle- 
mands. On se reportera pour la discussion des conclusions de 
Zeittler a Vétude générale de Courteau [Pathologie ccmparée des 
tumeurs chez les Mammiféres domestiques, 1935, Monographie XX du 
laboratoire Peyron, Lefrancois, éd.j| et a celle'de Jacquard { Patholo- 
gie comparée du Séminome, monographie id, L’étude du véte- 
rinaire allemand est insullisante en ce qui concerne les bases histolo- 
giques de la classification des tumeurs et les tumeurs de Vinterstitielle 
n’y sont pas individualisées de facon satisfaisante. L’auteur décrit 
18 sarcomes (cheval, 6; chien, 8), un endothéliome malin (cheval), 
deux orchidomes (cheval) ; la plupart de ces cas paraissent correspon- 
dre plutot au séminome. Ball (dans ces Bulletins, 1918) publie deux 
cas dont le diagnostic est bien établi. En 1926, il étudie, avec Douville, 
un nouveau cas chez un mulet de 15 ans. En 1922, Kunze réunit a 
Ecole vétérinaire de Koenigsberg un matériel assez étendu: chez le 
chien, 13 cas réunis en 9 mois et provenant pour la plupart d’animaux 
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Agés. Les testicules de ces animaux présentant partvis des nodules 
multiples ont donné au total 26 nodules et tumeurs, Kuntze insiste sur 
Pintérét que présente pour le diagnostic histologique la constatation 
des lipoides qui font presque complétement défaut dans les adénomes 
et épithéliomes séminiféres. I] considére que les hémorragies abondan- 
tes et la présence dune capsule qui n’ont pas encore été signalées 
chez Phomme seraient spéciales au chien. 

Le pathologiste américain Goodpasture, dans deux mémoires sue- 
cessifs, dont le second (1918) est le plus complet, étudie, spécialement 
pour le testicule, le role de la sénilité dans la genése des états preé- 
‘ancéreux et des tumeurs. Sur 50 animaux paraissant avoir dépassé 
10 ans, 37 males lui ont fourni 17 hyperplasies ou tumeurs bénignes 
du testicule et 4 malignes. Malheureusement il n’y a pas de descrip- 
tion distincte pour chaque variété ; il y aurait 4 séminomes dont un 
bilatéral et plusieurs tumeurs interstitielles bénignes, dont une bila- 
térale, 

Weld Smith (1919), examinant 15 animaux agés, a trouvé sur 10 des 
tumeurs variant du volume dune téte d’épingle 4 une masse de 12 em. 
de largeur. 

Plus récemment, Pallaske (1931) a fait au laboratoire d’Anatomie 
Pathologique de Ecole Vétérinaire de Leipzig une importante étude 
portant exclusivement sur les cellules interstitielles. Sur 107 chiens 
agés, il a trouvé 31 fois des nodules ou tumeurs ; il étudie d’autre part 
une volumineuse tumeur interstitielle du cheval (31 x 17 em.), poids 
8 kgs. Malheureusement ce matériel, comme celui de la plupart des 
recherches précédentes, n’a pas été fixé par les méthodes aujourd'hui 
requises pour une étude cytologique. 


I] nous reste enfin 4 mentionner lintérét spécial que présen- 
tent les hyperplasies et tumeurs de l’interstitielle chez certains 
hybrides. Nous n’envisagerons pas ici ce cdté spécial de la ques- 
tion qui a fait Pobjet dune série dobservations de Stephan 
(Mulet, 1901) ; de Chigi (Oiseaux, 1911) ; de Guyer (idem., 1912, 
hybride entre coq et pintade) et surtout de Poll (1920, hybrides 
entre paon male et pintade femelle, certains des porteurs étaient 
freres). 


Il. Matériel de notre étude 


Nous avons recherché les nodules testiculaires chez des ani- 
maux Agés, les uns sacrifiés (chien), les autres examinés aux 
abattoirs (cheval). Chez le chien, nous avons étudié jusqu’ici 85 
animaux ayant au minimum 5 ans et, pour la plupart, 8 4 10 ans, 
soit un total de 170 testicules. Nous avons trouvé 32 fois des 
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nodules ou tumeurs : dont 2 fois des lésions d’inflammation ou 
de nécrose, 30 fois des nodules d’hyperplasie interstitielle simple 
(bilatéraux dans deux cas), 4 fois des tumeurs interstitielles 
allant du volume d’une noisette a celui d’une noix, 4 fois des 
nodules pluricentriques de séminome au début, une fois un 
séminome volumineux refoulant et détrisant le parenchyme, une 
fois un nodule mixte : tumeur interstitielle bénigne avec foyers 
pluricentriques de séminome malin. 

Chez le cheval, 275 animaux (550 testicules) ont été examinés ; 
ils ont montré 27 fois des nodules ordinairement uniques ou, du 
moins, peu nombreux (1 a 3) ; exceptionnellement, des nodules 
multiples (4 4 10) et bilatéraux comme chez le chien. Leur étude 
détaillée sera faite ultérieurement, bornons-nous a indiquer ici 
qu'il s’agit, dans-11 cas, des petits nodules de régénération post- 
inflammatoire ou cicatricielle déja étudiés dans les études anté- 
rieures du laboratoire d’A. Peyron (Corsy et Montpellier, et plus 
récemment Monographie de Jacquard) ; dans 4 cas, ce sont des 
adénomes de type séminifére presque pur, exclusivement consti- 
tués de petits tubes dédifférenciés ; dans deux, l’adénome parait 
en voie de transformation maligne, dans 5, il s’agit de séminome 
dépassant le volume d’un ceuf de pigeon, 3 montrent des lésions 
inflammatoires anciennes de type assez banal, dans un autre, il 
s'agit d’un sarcome des éléments conjonctifs du stroma ; enfin, 
un cas trés intéressant : petit nodule du volume d’un pois repré- 
sente une tumeur papillifére de la séreuse vaginale. Le fait 
important est absence compléte, jusqu’ici, dans cette série du 
cheval, d’une tumeur ou méme d’une simple hyperplasie de type 
interstitiel pur. Toutefois, parmi d’autres cas anciens, prélevés 
isolément a l’abattoir de Brancion, figurent deux hyperplasies de 
type interstitiel pur dont l'aspect rappelle celui d’un adénome du 
cortex surrénal, Nous reviendrons plus loin sur cette fausse 
apparence. 

L’aspect macroscopique de ces lésions varie suivant le stade 
et 'animal envisagé. Chez le cheval, le nodule initial est grisatre, 
mal délimité, on en retrouve un ou deux seulement. Chez le 
chien, il s’agit de nodules jaunatres beaucoup plus nombreux, 
parfois 10 ou 15, et souvent reconnaissables 4 leur petite hernie 
sous l’albuginée. Lorsque, chez le cheval, le nodule se transforme 
en adénome ou en séminome, la coloration blanche et l’aspect 
fibreux s’accentuent ; au contraire, chez le chien, l’aspect bruna- 
tre ou hémorragique devient presque la régle lorsque le volume 
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a dépassé un petit pois ; les tumeurs atteignant le volume d’une 
cerise ou d’une noix sont enti¢rement constitués d’un tissu friable 
ou hémorragique rappelant la mati¢re cérébrale. contraire, 
dans les séminomes du chien, les points hémorragiques n’envahis- 
sent que secondairement et partiellement le fond grisatre et 
fibreux de la tumeur, mais ils peuvent confluer rapidement dans 
une zone localisée. 

Il résulte, de ces indications sommaires, que c’est surtout le 
matériel du chien qui a été utilisé pour la description faite plus 
loin. Nous avons ordinairement employé dans chaque cas plu- 
sieurs liquides fixateurs : a) Bouin-Hollande ; b) méthode de Pa- 
rat pour le chondriome (fixation de 12 heures au Helly suivie de 
post-chromisation dans du bichromate de potasse additionné de 
quelques gouttes d’acide osmique & 2 %); ¢) les méthodes de 
Cajal et de do Fano pour imprégnation de lappareil de Golgi. 

Nous avons pu, d’autre part, étudier quelques cas intéressants 
de tumeurs humaines, des préparations des cas de Masson-San- 
cert et de Rowland-Nicholson que nous devons 4 lobligeance de 
ces auteurs, une volumineuse tumeur du volume d’un ceuf (pice 
de collection conservée dans le formol), et enfin une hyperplasie 
adénomateuse observée dans la gonade saine d’un sujet présen- 
tant de Phermaphrodisme et chez lequel on avait extirpé un 
volumineux séminome du coté oppose. II s’agit du cas déja étudié 
dans ces Bulletins (avril 1932) par Ménétrier, Peyron, Isch- 
Wall et Lory, et a la descripticn détaillée duquel on pourra se 
reporter. 


lll. Histopathologie 


1° LA CONFIGURATION GENERALE. — Le cas fondamental de Mas- 
son-Sencert a bien mis en évidence larchitecture endocrine qui 
s’y révéle dans les métastases, mieux encore que dans la tumeur 
primitive, sous forme de cordons allongés séparés par des capil- 
laires comme dans certaines tumeurs du cortex surrénal. Les 
tumeurs du chien montrent également cette architecture endo- 
crine, mais avec un polymorphisme plus accentué qui n’est lié 
qu’en partie au volume atteint par la néoplasie. On y observe les 
aspects suivants: 

a) Petits nodules du volume d’une téte d’épingle montrant une 
structure trés voisine de celle de linterstitielle normale. Les 
éléments interstitiels endocrines y sont rangés autour des capil- 
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laires, mais ils sont pluristratifiés ; leurs travées sont parfois 
sineuses et incurvées comme dans les adénomes du cortex surré- 
nal et de Phypophyse. 


Fic. 1. — Tumeur interstitielle du chien. Vue d’ensemble montrant des 
massifs néoplasiques, les uns pleins (en haut), les autres avec des cavi- 
tés centrales ici irréguliéres ; ils sont séparés par de minces cloisons d’un 
stroma fibroblastique (tumeur bénigne du volume d’une grosse necisette). 


b) A un stade plus avancé, la disposition des trabécules ne 
parait plus aussi ¢troitement régie par celle des vaisseaux, on 
trouve alors des cordons de volume variable dont la forme 
ovoide ou allongée, parfois sinueuse, rappelle celle des tubes 
séminiféres au point de préter 4 une confusion (fig. 3), si on se 
bornait A un examen rapide au faible grossissement. 
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c) Dans chacun des deux types précédents, c’est-a-dire dans les 
hyperplasies comme dans les tumeurs, on retrouve la disposition 
morphologique fondamentale qui est le développement, au centre 
des massifs de cavités glanduliformes d’aspect épithélial (fig. 1) 
comparables aux cavités folliculaires des tumeurs thyroidiennes, 
On peut suivre facilement, méme dans un petit nodule, la série 
des stades de leur formation. Elle débute par une fonte cytoplas- 
mique intéressant d’abord un seul élément, ensuite les cellules de 
bordure offrent un alignement régulier ; la lumiére ainsi deéli- 
mitée montre rapidement un contenu variable, des masses d’as- 
pect amorphe colloide ou floconneux, avec parfois des éléments 
cellulaires desquamés, tantot dégénérés, tantot relativement 
intacts (chondriome persistant). Une étude plus détaillée des 
caractéres cytologiques et surtout des variations de polarité des 
cellules de la paroi vésiculaire sera apportée ultérieurement. Bor- 
nons-nous a souligner le caractére osmiophile plus ou moins 
accentué du contenu colloide de certaines cavités et les analogies 
générales de ces derni¢res avec celles décrites par Alezais et 
Peyron dans Le Paragangliome surrénal (dans ces Bulletins, 1912), 
On sait que Laguesse a mis le premier en évidence, 4 propos des 
ilots primitifs du pancréas, laptitude de certains parenchymes 
endocrines a développer des dispositifs exocrines. 

d) Les tumeurs du chien poussent méme plus loin le faciés 
épithélial de la néo-formation interstitielle, et dans les plus volu- 
mineuses, dont la dédifférenciation est trés marquée, le revéte- 
ment des vésicules précédentes développe des franges épithéliales 
papilliféres qui modifient complétement laspect du parenchyme 
néoplasique. Un pathologiste, méme expérimenté, qui devrait 
borner son examen au point représenté dans la figure 3, sans 
pouvoir examiner les autres parties du testicule, ne songerait 
guére a une tumeur du blastéme interstitiel. 


2° CARACTERES CYTOLOGIQUES. — Les noyaux montrent deéja, 
dans les simples nodules hyperplasiques, des variations de volume 
et de chromaticité beaucoup plus marquées qu’é Vétat normal. 
On trouve, 4 cdté des petits noyaux ovoides ou sphériques du 
type habituel, des noyaux pyenotiques et des noyaux géants ou 
irréguliers avec parfois des images d’amilose. Ces variations 
rappellent celles que l'on observe dans les paragangliomes de la 
surrénale et sont, de méme, liées aux variations fonctionnelles 
du tissu endocrine beaucoup plus qu’é une transformation malli- 
gne. ‘Toutefois, dans le nodule interstitiel du cas d’herma- 


ph 
as] 


TUMEURS DES CELLULES INTERSTITIELLES DU TESTICULE — 437 


phredisme, les noyaux ont tous la méme taille et le méme 
aspect. La tumeur de Rowlands, dont le Professeur Nicholson, 


Fig. 2. — Chien. Autre cas, tumeur plus volumineuse ct irréguliére. Vue 
Wensemble montrant la configuration variable de la néoplasie et ses ana- 
logies avee une tumeur épithéliale papillifére. En bas, minces petits cor- 
dons amincis et allongés qui, au cours de leur accroissement progressif, 
se creusent de cavités d’abord mal délimitées, puis étendues ; celles-ci, 
au cours de leur accroissement, montrent des parois d’aspect épithélial 
avee végétations plus ou moins marquées (partie supérieure de la figure). 


du Guy’s Hospital, et de Université de Londres, a bien voulu 
nous remettre des préparations, montre une extraordinaire fré- 
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quence d’éléments bi et polynucléés. On y observe des mitoses 
comme dans nos tumeurs du chien, mais beaucoup plus fréquen- 
tes. On y retrouve partout, et avec une grande netteté, la distine- 
tion topographique normale entre lendoplasme renfermant les 
petits granules mitochondriaux et Vexoplasme  périphérique 
vacuolisé avec boules de sécrétion. Cette tumeur avait été fixée 
au Zenker ; ses éléments montrent souvent trois zones, si l’on 
tient compte de la zone claire située au centre de l’endoplasme 
et dans laquelle est logé le centrosome ordinairement double 
(diplosome). Dans ce méme cas, on retrouve les éléments pluri- 
nucléés avec 4, 6 et méme 8 centrosomes qui ont été mis en évi- 


dence dans la cellule interstitielle normale par H. de Winiwarter 
(1912). 


Nous avons étudié le chondriome a l’aide des méthodes de 
Fulton et de Parat. Dans la premiére, aprés fixation au formol 
neutre, les mitochondries sont insolubilisées par Vacétate de 
mercure ; la deuxi¢me, qui utilise une fixation courte au Helly 
suivie de post-chromisation, donne des résultats bien supérieurs, 
révélant nettement les plus fins des grains et filaments dont une 
partie ¢chappe, au contraire, aprés le Fulton. Tcutefois, les 
résultats moins favorables que donne le Fulton peuvent consti- 
tuer ici une indication spéciale & son emploi, lorsqu’on veut, par 
exemple, mettre en évidence les cristalloides de Reinke. En effet, 
ces derniers deviennent plus faciles 4 observer lorsqu’ils ne sont 
plus masqués par les petits grains et filaments mitochondriaux. 
Jusquici, nous n’avons pas retrouvé chez le chien le gros cris- 
talloide en batonnet, épaissi, intéressant toute la longueur de la 
cellule. Par contre, aprés le Fulton (mais pas aprés le Bouin), on 
observe de petits cristalloides multiples analogues 4 ceux décou- 
verts par H. de Winiwarter aprés le Flemming et qui représentent 
vraisemblablement les stades de début. Il ne faut pas prendre 
pour des mitochondries, bien qu’elles soient également colorées 
en rouge par la rubine, les granulations ou mottes plus volumi- 
neuses et irréguli¢res qui se retrouvent sur le matériel fixé au 
Bouin et dont une partie peut subir la transformation pigmentaire. 
Le Bouin révéle admirablement larchilecture spongieuse et les 
vacuoles y sont toujours vides ; au contraire, aprés la méthode 
de Parat, elles renferment des enclaves ou boules sphériques ; 
Ja coloration de celles-ci varie du jaune clair ou bistre au noir 
plus ou moins foneé suivant le stade d’évolution du mélange de 
lipoides et de graisses qui le constituent, et aussi le degré de péné- 


Fic. 3. — Vue a un plus fort grossisseme 
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tration par l’acide osmique, l’action de ce dernier étant surtout 
nette a la périphérie des fragments. Ainsi s’explique la diversité 
des images de la figure 4. La tumeur de Rowlands différe de 
celles du chien par la persistance de l’endoplasme granuleux péri- 
nucléaire, ce dernier tend au contraire 4 disparaitre dans les 
secondes dont le cytoplasme présente partout les vacuoles et les 
voluminuses enclaves qui, ordinairement, sont plutot localisées 
a lexoplasme. 


IV. Mécanisme de Il’excrétion 


Outre le processus habituel ou prédominant de la traussudation 
du produit d’excrétion dans le plasma sanguin a travers les endo- 
théliums vasculaires, on peut envisager ici, comme nous l’avons 
fait avec Alezais dans le paragangliome surrénal, un mode 
d’execrétion accessoire ou intermittent par l’intermédiaire des 
cavités glanduliformes creusées dans le parenchyme néoplasique. 
Des flaques osmiophiles de substances amorphes ou granuleuses 
mélées a des cellules desquamées s’y observent un peu partout et 
on peut méme observer, au pole interne des éléments cellulaires 
de la paroi, des sortes de bourgeons vacuolisés traduisant l’excré- 
tion cellulaire. Le contenu de ces cavités s’évacuerait plus ou 
moins rapidement lorsque le sang les envahit et les met en com- 
munication avec les vaisseaux sanguins des cloisons. 


V. Confusion avec les tumeurs des surrénales accessoires 


La comparaison de quelques cas humains avec le matériel du 
chien nous améne a penser que la plupart des tumeurs du paren- 
chyme testiculaire rapportées & une surrénale hétérotopique 
proviennent, en réalité, des cellules interstitielles. Et il est bien 
difficile d’en douter aprés examen des deux nodules du volume 
d’un gros pois observés sur deux chevaux ; le premier montre 
un faciés surrénal curieux, l’architecture spongieuse intéressant 
tout le cytoplasme a fait disparaitre complétement l’endoplasme 
plurinucléaire. D’autre part, les éléments néoplasiques sont 
groupés en cordons parfois sinueux ou incurvés rappelant ceux 
de la zone glomérulée. Is sont constitués d’éléments aplatis, dis- 
coides, étroitement juxtaposés comme dans le premier stade de 
la notochorde embryonnaire et on y retrouve (aprés fixation au 
Bouin), tous les stades d’une différenciation en apparence surré- 


j 


Fig. 4. — Méthode de Parat pour le chondriome. Nodule hyperplasique du 
chien. En 1, chondriome filamenteux trés net sur un des cétés de la cel- 
lule et A un des pdles : zone endoplasmique dense et foncée au voisinage 
du noyau. Sur le cété et le péle opposés, apparition des vacuoles entre 
lesquelles on reconnait quelques fins granules, dont plusieurs correspon- 
dent simplement a la section transversale des filaments. Les vacuoles 
qui, sur la figure, paraissent vides, montrent en réalité sur les prépara- 
tions un contenu de coloration jaune clair. En 2, autre élément situé au 
voisinage immédiat du précédent et montrant un stade beaucoup plus 
avancé dans Vélaboration des produits de sécrétion. Les vacuoles renfer- 
ment ici de petites boules sphériques constituées par un mélange de 
lipoides et de graisse et qui se sont développées dans Vintervalle de 
batonnets mitochondriaux bacilliformes, courts, trapus et souvent incurvés. 
En 3, nodule de méme type provenant d’un autre cas. Les deux éléments 
allongés, situés céte a céte, offrent sensiblement un méme stade de déve- 
loppement. Dans Vintervalle des boules de sécrétion, les mitochondries 
apparaissent comme une fine poussiére de petits grains. Cette disposition 
est assez rare, le chondriome étant ordinairement représenté par des gra- 
nulations un peu plus volumineuses ou des filaments. En 4, méme nodule 
que pour 1 et 2. Elément cellulaire dépourvu de vacuoles et dans lequel 
les grains mitochondriaux apparaissent gonflés et vésiculeux, cet aspect 
correspondant & un stade de cytolyse plutét que de sécrétion, En 5, autre 
nodule. Elément a 3 noyaux. Architecture spongieuse (fixation au Bouin; 
coloration & Vhématoxyline ferrique). 
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nale, depuis le stade initial 4 cytoplasme dense jusqu’a l’aspect 
spongieux. Nous avions longtemps considéré ce nodule comme 
une hétérotopie du cortex surrénal jusqu’au jour oti un second 
nodule nous a montré la genése sur place de ces spongiocytes 
pseudo-surrénaux au milieu d’amas interstitiels typiques. Les gra- 
nulations pigmentaires et l’endoplasme de ces derniers y dispa- 
raissant par une dédifférenciation rapide. Jungano a publié un 
cas intéressant de tumeur bilatérale sur ectopie qu’il rattache 
a une hétérotopie surrénale, mais dont I’étude mériterait d’étre 
reprise par une comparaison attentive avec nos tumeurs du chien. 
Masson a communiqué a Peyron, il y a plusieurs années, une 
belle préparation d’une tumeur du testicule humain de type net- 
tement endocrine, il lui appartiendra d’en préciser le diagnostic 
qu'il avait, croyons-nous, réservé, et qui pourrait bien étre celui 
tumeur interstitielle plut6t que surrénale. On y retrouve 
de volumineux amas irréguliers d’aspect épithélial avee cyto- 
plasme vacuolaire, dense et méme fibrillaire, suivant les points. 
Les éléments isolés ont un aspect spongieux. Il va de soi que 
nous ne voulons nullement contester l’existence de véritables 
nodules surrénaux juxta-testiculaires qui sont bien connus, par 
exemple chez le lapin au niveau de l’épididyme, en particulier 
depuis les études récentes de Lacassagne et de Nyka. Lacassagne, 
chez un lapin, a réussi 4 provoquer expérimentalement leur pro- 
lifération par des injections de dibenzanthracéne. Les prépara- 
tions qu’il a bien voulu nous communiquer montrent une struc- 
ture trés voisine de celle de nos tumeurs interstitielles, en parti- 
culier par la présence des vésicules glanduliformes qui font pra- 
tiquement défaut, comme on le sait, dans les cortico-surrénalo- 
mes humains. Il nous semble, tout au moins d’aprés ce cas de 
Lacassagne, que le diagnostic différentiel de ces tumeurs_ sur- 
rénales hétérotopiques peut étre parfois trés difficile, & moins 
qu’on ne dispose d’un ensemble de fragments fixés par des 
mé¢thodes convergentes. 


VI. Liens génétiques entre les cellules interstitielles 
et les tubes séminiféres 


On sait quwils ont fait Pobjet des conceptions les plus diver- 
gentes. On a décrit depuis longtemps, dans les lésions atrophi- 
ques du testicule, ’émigration des cellules interstitielles A l’inté- 
rieur de tubes en voie d’involution fibreuse, et certains auteurs 
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avaient méme été amenés a leur attribuer la régénération des 
éléments séminiféres ou sertoliens. Cette doctrine, aujourd’hui 
abandonnée, a fait place a Uhypothése inverse de la transforma- 
tion des éléments séminiféres en cellules interstitielles, qui parait 
étre confirmée par l’étude du testicule embryonnaire du poulet 
(Noniderj et Benoit), comme par celle de la régénération du tes- 
ticule adulte des mammiféres (Pellegrini chez le cobaye). Peyron, 
qui l’avait mise en évidence depuis longtemps dans le séminome 
du chien (voir Monographie Jacquard), vient de la retrouver dans 
un cas récent étudié avec Verge et Goret (Acad. Vétér., janvier 
1936) ; elle s’y observe avec une particuliére netteté en raison de 
lexcellente fixation du matériel. Toutefois, cette curieuse méta- 
plasie parait liée a une dédifférenciation préalable des tubes 
telle que peuvent la réaliser le séminome ou les traumatismes 
expérimentaux. Ainsi s’expliquerait qu’elle ne se retrouve pas 
jusqu’ici dans nos hyperplasies et tumeurs interstitielles du 
chien. 


VII. L’aspect épithélial des tumeurs et son interprétation 


Masson adopte, dans son cas, le terme d’épithélioma de cellu- 
les de Leydig en faisant remarquer que l’origine mésenchyma- 
teuse de ces derni¢res présente, pour la classification des tumeurs, 
moins d’importance que la morphologie glandulaire endocrine 
telle que la restitue et l’accentue son cas. Nous souscrivons 
volontiers 4 cette maniére de voir, toutefois, la tumeur des fig. 2 
et 3, dans laquelle les zones papilliféres fortement dédifféren- 
ciées ont une valeur sécrétoire minime ou nulle, montre que la 
notion d’origine garde ici son importance. Elle seule peut expli- 
quer, d’une facon satisfaisante, la convergence vers un type spé- 
cial: cordons a petites cellules épithéliformes, rappelant les 
¢ébauches du cortex surrénal ou des cordons génitaux ; on ne 
saurait contester que ces tendances évolutives soient communes 
aux dérivés du mésothélium coelomique. La question se pose ici 
de la méme facon que pour les adénomes des vieux chevaux dans 
lesquels la prolifération des tubes aspermatogénes fait réappa- 
raitre des complexus analogues (topographiquement et méme 
histologiquement) aux cordons sexuels de l’embryon. La succes- 
sion de ces stades du séminome, comparable a celle d’un film, 
confirme la valeur générale de la notion dédifférenciation due a 
Champy. Or, il serait paradoxal qu’elle ne soit pas applicable 
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aux tumeurs interstitielles. Selon nous, les petits cordons aspect 
méso ou métathélial de la figure 2 apportent une confirmation des 
liens génétiques rattachant au mésothélium celomique le blas- 
téme interstitiel de lembryon. Si ce dernier était vraiment issu, 
du moins en totalité, du simple mésenchyme général ou banal, 
ses tumeurs ne restitueraient pas des dispositions de cet ordre, 
On peut objecter, il est vrai, que certains dérivés mésenchyma- 
teux, par exemple: les synoviales articulaires, peuvent montrer 
dans leurs tumeurs une métaplasie épithéliale, et Peyron a figuré 
ces aspects dans son précis des tumeurs (Encyclopédie Médico- 
Chirurgicae, Livre II, p. 3602), Mais en réalité, il s’agit de dis- 
positions d’ordre banal, n’ayant pas, comme les précédentes, des 
caractéres d’ordre régional. Si simple ou séduisante que puisse 
paraitre VPinterprétation des évolutions cellulaires de l’ontogénie 
nermale ou des tumeurs a laide de conceptions purement dyna- 
miques, il reste a expliquer par ces derni¢res, ou en dehors d’elles, 
le fait bien établi de la convergence morphologique des néoforma- 
tions de tissus ou organes distincts. 


VIII. L’involution sénile du testicule. 


Ses liens étiologiques avec les tumeurs 


Nous renvoyons, pour l’histopathologie détaillée du testicule 
sénile, aux études spéciales de Matthews, Spangaro, Cognetti, de 
Martiis, et surtout 4 celles, plus récentes et précises, de Cutore. 
Ces divers auteurs ont observé et parfois souligné lhyperplasie 
interstitielle, mais sans s’attacher spécialement A la recherche 
des hyperplasies ou états pré-cancéreux qui, & vrai dire, appellent 
chez ’homme, de nouvelles investigations A la suite des faits 
observés chez les animaux. Les ¢tudes fondamentales de Borrel 
et Masson furent, avant les notres, les premi¢res A mettre en 
évidence chez le cheval les liens entre la régénération patholo- 
gique, les nodules adénomateux et les cancers. Toutefois, les 
différences que nous relevons entre le cheval et le chien, en ce 
qui concerne la nature et l’aspect des tissus hyperplasiés, mon- 
trent que la question exigera, pour étre élucidée, des investiga- 
tions prolongées, comparant l’action d’une série de facteurs dans 
diverses espéces de mammiféres. Les nodules mixtes offrent ici 
un intérét particulier parce quwils peuvent révéler des différences 
chronologiques, ainsi que des liens étiologiques entre les hyper- 
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plasies et néoformations respectives des deux tissus séminifére 
et interstitiel. Chez le chien, un de ces nodules mixtes nous a 
montré une néoformation interstitielle en cordons pleins ou réti- 
culés allant bien au-dela de la simple hyperplasie habituelle et 
faisant disparaitre presque complétement les tubes séminiféres. 
Ces derniers ont engendré, en quelques points, de petits sémino- 
mes microscopiques saisis au début. De tels cas sont évidemment 
favorables & ’hypothése d’une hyperplasie interstitielle initiale 
entrainant plus ou moins directement la transformation néopla- 
sique des tubes. Toutefois, nous n’avons pas encore de document 
aussi suggestif pour le testicule descendu des vieux chevaux. 
Nous envisagerions ici provisoirement une action cancérigéne de 
méme ordre que celle observée par ’hyperplasie interstitielle dans 
l'ectopie; les tubes séminifénes devenus aspermatogénes aprés une 
involution prolongée (quelle soit acquise comme dans la vieillesse 
ou congénitale comme dans lectopie), seraient particuli¢rement 
exposés au cancer lorsqu’une interstitielle floride ou en proliféra- 
tion, modifie leur équilibre trophique ou osmotique en leur don- 
nant des substances nutritives en excés. Chez le cheval, Borrel 
avait envisagé l’origine post-cicatricielle (inflammations diverses, 
parasites) des nodules qui conduisent aux adénomes séminiféres. 
Sans vouloir nous prononcer prématurément sur ce point, nous 
indiquerons seulement que les lésions du chien ont une physiono- 
mie différente (absence de sclérose), qui n’est pas en faveur de 
cette interprétation. L’hypothése rattachant la poussée intersti- 
tielle des vieux chiens 4 un déséquilibre local provenant de la di- 
minution ou de absence de la spermatogénése nous parait a la 
fois plus simple et plus vraisemblable. Un autre fait important a 
souligner est absence apparente d’effet humoral ou endocrine 
exereé par les tumeurs, les animaux porteurs n’offrant, du moins 
dans leur aspect extérieur, aucun signe de rajeunissement. I] fau- 
dra désormais tenir compte de ce fait dans la discussion toujours 
ouverte sur la valeur des greffes et de l’opothérapie testiculaire. 


IX. Intérét des tumeurs pour les problémes relatifs 
a la nature et au réle des cellules interstitielles 


a) Elles contredisent lopinion, jadis soutenue, du passage des 
produits de séerétion dans les voies lymphatiques et lexerétion 
nous a paru s’effectuer exclusivement par voie sanguine. b) La 
discussion continue entre les auteurs qui attribuent simplement 
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4 l’interstitielle un réle local dans le trophisme des tubes sémini- 
féres et ceux qui, a la suite d’Ancel et de Bouin, lui reconnaissent 
une action hormonique générale dans le développement de |’indi- 
vidu et l'apparition ou le maintien de ses caractéres sexuels 
secondaires. On a souvent objecté 4 Bouin et Ancel les phénomé- 
nes de sécrétion qui s’effectuent a lintérieur des tubes dans le 
tissu sertolie net qui, selon certains, précéderaient ou détermi- 
neraient la différenciation du tissu interstitiel. Mais ils ne contre- 
disent nullement, 4 notre avis, l’action hormonique de ce dernier 
sur les tissus somatiques. Il est probable aussi que la sécrétion des 
cellules interstitielles une fois établie, est en partie utilisée et 
sans doute remaniée par le tissu séminifére ou sertolien ; la pré- 
sence simultanée de cristalloides dans les trois lignées intersti- 
tielle, goniale et sertolienne peut étre invoquée en faveur de cette 
interprétation. Mais nous préférons laisser de coté ici cette 
question du role trophique local du tissu interstitiel pour souli- 
gner que les 38 cas de tumeurs humaines avec puberté précoce 
apportent la preuve décisive dune action humorale ou morpho- 
gene @ordre général, Celle-ci ne saurait étre attribuée l’action 
séerétoire du_ tissu sertolien ; la différenciation des tubes est 
anormalement avancée dans le cas Stewart, mais ne parait pas 
Pétre dans les cas Rowlaud, et ces modifications des tubes sont 
ailleurs secondaires. D’autre part, la régression des caractéres 
sexuels et le ralentissement ou arrét temporaire de la croissance, 
consécutifs & extirpation de la tumeur, confirment que l’hyper- 
sécrétion interstitielle a seule pu provoquer et maintenir l’évo- 
lution physiologique anormale. 

Ainsi, les tumeurs apportent une confirmation éclatante de la 
doctrine des maitres de Strasbourg, auxquels on doit la notion 
de la glande interstitielle. En présence de ces faits, les réserves fai- 
tes par certains auteurs, tels que Policard, sur le role sécréteur 
des cellules interstitielles sont impossibles 4 maintenir. Les cas 
de cet ordre sont certainement appelés 4 se multiplier dés que 
Pattention des cliniciens aura été attirée sur leur importance et 
il semble déja que cette puberté précoce des tumeurs intersti- 
tielles différe de celle des tumeurs pinéales par la rareté ou le 
degré moins marqué de la précocité intellectuelle. 

C) L’action hormonique exercée par les tumeurs interstitiel- 
les dans la production de certains ¢tats d’hermaphrodisme ou de 
pseudo-hermaphrodisme mériterait de faire objet d’une étude 
spéciale qui nous est malheureusement interdite par le cadre res- 
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treint de cette démonstration. Nous allons simplement rappeler 
bri¢tvement les particularités du cas fondamental qui ouvrit les 
études de Ménétrier et Peyron sur les tumeurs de type male dans 
!hermaphredisme (1). 


Ii s’agit d’un sujet de haute taille (1,75), aAgé de 45 ans, et offrant des 
earactéres nettement féminins dans son visage, ses cheveux, ses orga- 
nes génilaux externes (vulve, poils du pubis et bassin) et ses glandes 
mammaires, [I] faut souligner ’absence compléte de poils, de barbe et 
de moustache. Cette femme, mariée, de vie génitale absolument nor- 
male, n’a jamais vu apparaitre par Je vagin le moindre écoulement 
sanguin. Une de ses sceurs présenterait d’ailleurs les mémes anoma- 
lics. Elle déclare, ainsi que son mari, que leur vie génitale était nor- 
male et son appétit sexuel nettement orienté du cdoté masculin. La 
malade ful opérée par le D' Descomps pour une volumineuse tumeur 
(volume d'une téte @adulte) (fig. 5) prise cliniquement pour un kyste 
de Vovaire droit et dont Vexamen histologique révéla la véritable 
nature, Il s’agissait d’un énorme séminome testiculaire entouré d’un 
cordon correspondant au canal de Wolff et portant obliquement une 
ébauche de trompe. Du cdoté gauche existait une masse du volume d’un 
ceuf ; elle présentait deux parties (fig. 6), Pune centrale, dure, ovoide, 
entourée en majeure partie d’une albuginée, montra a la section un 
aspect hémorragique et histologiquement un adénome interstitiel ; a 
colé, en un point plus limité, on trouva un tissu blane jaunatre offrant 
la structure d’un testicule ectopique normal. La zone périphérique, 
présentant la forme d’une ampoule rattachée a la précédente par un 
méso, montre les formations wolfliennes qui se retrouvent également 
dans la grosse tumeur et qui offrent un caractére vestigial, sans diffé- 
renciation nette en rete ou en épididyme. Un petit pédicule terminal 


(1) Nous laissons naturellement de cété importante question des hyper- 
plasies cortico-surrénales et des surrénales hétérotopiques dans les cas de 
pseudo-hermaphrodisme. MARCHAND le premier (1891) nota, dans un cas de 
pseudo-hermaphrodisme {éminin externe (sujet de 50 ans) avee hypophasie 
de Yovaire et hyperplasie surrénale, un nodule surrénal  hétérotopique 
(ligament large) qui atteignait le volume d’un_ testicule. Brurcuy (1920), 
Frank. f. Path., t. 24), réunit dans son travail 15 cas de cet ordre. Chez un 
enfant de 14 jours offrant du pseudo-hermaphrodisme externe, il observe 
une hyperplasie bilatérale des surrénales et des nodules surrénaux hétéro- 
topiques dans la capsule du rein et du testicule droit. Il signale d’autre part 
deux cas anciens, le premier (qui correspond a Vobservation 430 de la mono- 
graphie de Neugebauer sur Vhermaphrodisme) se rapporte & un sujet de 
38 ans, atteint de pseudo-hermaphrodisme masculin externe et chez lequel 
on trouva une surrénale aecessoire dans le testicule gauche. Dans le second 
cas (sujet idem de 28 ans), le testicule gauche renfermait un nodule du 
volume d’une noisette. Le cas remarquable de de Jong et nos propres cons- 
tatations conduisent a faire des réserves sur Vorigine surrénale de ces 
nodules testiculaires. 
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Fic. 5. — Epithélioma séminifére et adénome interstiticl dans un cas de 
pseudohermaphrodisme. 

Représentation schématique de la disposition des piéces & Vouverture de 
Pabdomen. La tm. et la glande du cété opposé sont reli¢es chacune au 
vagin par un tractus correspondant au canal de Miiller, et ont d’autre 
part un pédicule vasculaire pariétal. 


Fic. 6. — Idem. Vue de la glande génitale du cété opposé. La masse ovoide 
entourée en majeure partie d’une albuginée, représente un testicule ecto- 
pique. Les ampoules qui la surmontent, et lui sont rattachées par un 
méso, répondent des formations wolffiennes du méme type vestigial, 
ovarien, que dans la tumeur. La petite vésicule terminale correspond a 
Vhydatide pédiculée. 

Les fig. 5 et 6 sont empruntées au mémoire antérieur de Ménétrier, Peyron, 
Gsch. Wall et Lory (dans ces Bulletins, 1922, p. 185). 
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correspond a Vhydatide pédiculé. Du fond de la cavité vaginale, qui 
est trés courte, partent deux tractus remplacant Putérus qui fait 
complétement défaut ; ils se terminent, un a la grosse tumeur du 
coté droit, autre a la petite masse annexielle gauche, et correspon- 
dent aux canaux de Miller. Dans la base du méso correspondant au 
testicule eclopique, on a trouvé une surrénale accessoire purement cor- 
ticale, dont le volume dépassait 4 peine celui d’une téte d’épingle. En 
résumé, nous avons ici un ensemble de caractéres sexuels secondaires 
exclusivement féminins, une énorme tumeur de type séminifére et 
dans la gonade restée saine, une structure dun testicule ectopique 
avec tubes arrétés a la prépermatogenécse (gonies oviformes, pas de 
spermatocytes) et dualisme cellulaire a peine ébauché. Le faciés ova- 
rien se retrouve en quelques points du stroma (zones denses et ser- 
rees avec fibres musculaires, alluginée incomplete). En d’autres 
points l’interstitielle s’observe normale ou a peine hyperplasi¢e, dans 
lintervalle des tubes ; mais sa configuration et sa structure se modi- 
fient dans la vaste nappe du nodule central dont les dimensions 
atleignent presque celles du cas de Rowlands. Ici sa configuration et 
sa structure sont analogues 4 celles de nos tumeurs du chien. Les 
dispositions histologiques sont de méme ordre, mises a part les dif- 
ferences dues a une fixation moins favorable. On y retrouve les 
memes vésicules @aspect thyroidien ainsi que la transformation spon- 
gieuse totale de certains éléments néoplasiques. Il ne s’agit pas ici 
Whermaphrodisme glandulaire vrai, mais de pseudo-hermaphrodisme, 
puisque les formations normales ou pathologiques des deux gonades 
sont de type exclusivement male. L’opposition est trés nette entre le 
caractére male (actuel) de la gonade, le type nettement féminin des 
caractéres psychiques et somatiques et la différenciation également 
feminine, mais rudimentaire des organes génitaux internes et exter- 
nes. Il est bien évident que cette discordance entre une interstitielle 
male et un soma féminin pourrait étre invoquée contre la théorie 
générale attribuant a Vaction de Vinterstitielle les caractéres sexuels 
males. En fait le probleme exigera pour étre résolu chez ’homme la 
comparaison minutieuse dune série de malformations de méme 
ordre ; on devra s’efforcer de les classer en tenant compte a la fois 
de age probable auquel Vhyperplasie a débuté ainsi que du dévelop- 
pement éventuel ou dune coque ou segment ovarique dans une 
gonade initialement mixte (ovotestis). 


Quoi qu’il en soit, les trois tumeurs avee puberté précoce, men- 
tionnées plus haut, ont avec la précédente des analogies de struc- 
ture trop marquées pour que l’action endocrine morphogéne dont 
elles apportent la démonstration, ne doive pas également étre envisa- 
gée dans cette derniére. 
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I. Etude sur les gliomes. 


Croissance des gliomes dans leurs rapports 


avec les substances blanches et grises du cerveau 
PAR 


H.-J. SCHERER 


Dans nos communications antérieures sur les gliomes (7, 8, 9), 
nous avons exposé pourquoi une modification de principe nous 
semblait désirable dans Vorientation des recherches sur les pro- 
cessus de croissance gliomateuse et nous avons essayé de mon- 
trer, & aide de quelques exemples, dans quel sens nous espérions 
les réaliser. 

Les recherches précédentes sur les gliomes sont restées assez 
schématiques, parce qu’elles isolaient arbitrairement dans _ le 
polymorphisme des processus néoplasiques gliaux un seul carac- 
étre, en négligeant ses autres particularités. C’est, en effet, un 
principe purement cytologique qui est & la base des essais de 
Bailey et Cushing (1) et de leurs continuateurs, alors que Oster- 
tag (5) adoptait, de son cdté, une conception exclusivement 
embryologique, qui renferme, au point de vue du mécanisme cau- 
sal, un grand nombre d’éléments hypothétiques. Nous voudrions, 
par contre, considérer la pathologie des gliomes, non pas comme 
une systématique morte, mais comme un chapitre de la biologie. 
Lobjectif que nous poursuivons est ainsi de ramener l'étude 
des gliomes au probléme fondamental de l'étude des néoplasmes 
en général, c’est-a-dire au probléme de la croissance blastoma- 
teuse. Un tel sujet comporte, en premier lieu, analyse des modes 
de croissance et de propagation, des variations dans la formation 
des structures, de leurs causes, et cela, non seulement dans les 
différentes tumeurs, mais 4 lV’intérieur d’une méme tumeur. Cette 
analyse n’a de chance d’étre fructueuse que si elle envisage les 
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aspects observés, non comme des états finaux et statiques, mais 
comme des processus vitaux surpris en pein développement et 
essentiellement évolutifs. N’est-ce pas ici l’endroit de rappeler 
que Roussy et Oberling (6) ont, depuis longtemps, insisté sur la 
grande variabilité des structures gliomateuses au cours méme 
du développement de la tumeur. « C’est que, disent-ils, les 
remaniements et les métamorphoses cellulaires sont fréquentes 
au cours de l’évolution des néoplasmes et il est bien difficile de 
faire la part entre les phénoménes dindifférenciation et de diffé- 
renciation cellulaire et tissulaire. » Un des buts de nos travaux 
est précisément d’étudier les étapes suivies dans ces modifications 
si complexes et d’essayer d’en surprendre les lois. Nos études 
actuelles restent encore strictement descriptives ; il est probable, 
en effet, que analyse causale ne pourra jamais étre poursuivie 
par une méthode exclusivement morphologique. 


d’exemples concrets, démontré avec quelle réserve il convenait 
@accepter les recherches exclusivement cytologiques sur les 
gliomes, surtout pour l’étude des néoformations cellulairement 
atypiques et polymorphes. Dans une seconde communication, 
nous avons essaye de montrer Vintérét que présente, pour la 
compr¢hension biolcgique de ces tumeurs, apparition, dans cer- 
tains gliomes, de structures « angicblastiques ». A cdté dune 
analyse morphologique minutieuse de ces paquets vasculaires si 
particuliers, nous avons signalé leur signification biologique et 
le role qu’elles jouent dans le développement structural ultérieur 
de la tumeur. 


Dans une communication antérieure, nous avons, a l’appui 


Dans le travail que voici, nous nous attachons & une autre 
particularité de la croissance gliomateuse, qui n’a pas encore été 
traitée systématiquement : les différents aspects des relations de 
la tumeur avec lécorce, et plus généralement avec les structures 
grises et blanches des centres nerveux, Cette question n’est qu'un 
fragment de immense probleme, non envisagé jusqu’a présent, 
des rapports du gliome, en croissance et en évolution, avec les 
structures préexistantes qu'il rencontre. Nous aurons & analyser 
dans quelle mesure le développement du processus blastomateux 
est influencé par les structures préexistantes, et si, de ce point 
de vue, existent des particularités de comportement, propres aux 
différents groupes de gliomes. Nous nous demanderons aussi, 
dans les communications suivantes, comment les différents glio- 
mes se comportent vis-a-vis des cellules nerveuses, vis-a-vis de 
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larchitecture corticale, de la névreglie superficielle et enfin, des 
systemes vasculaires, questions également importantes pour la 
conception biologique des gliomes et pour certains problemes 
généraux posés par les tumeurs. 

* 
La plupart des gliomes des hémisphéres sont localisés primi- 
tivement dans la substance blanche, et ils ne touchent a lécorce 


Fig. 1. — Croissance dun gliome de la substance blanche é¢pargnant syst¢- 
tiquement Pécorce. Ce nest qu’au niveau de la circonvolution du milieu 
que Vécorce est envahie, Nissl. 


que secondairement. Il est extraordinairement fréquent de voir 
que ces gliomes respectent électivement la substance grise corti- 
‘ale: sur de longues distances, ils longent la limite de la subs- 
tance grise, envoient des digitations dans les cireonvolutions 
dont ils bourrent complétement l’axe blanc, ils compriment méca- 
niquement I’écoree, mais sans la pénétrer. Cest cet arrét de la 
croissance gliomateuse devant l’écoree qui donne & beaucoup de 
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gliomes le contour & pseudopodes si caractéristique. La figure I en 
fournit un exemple. Dans cette tumeur, a croissance destructive, 
de la région temporo-occipitale, on voit la néoplasie infiltrer et 
remplir axe blane de trois circonvolutions et s’arréter exacte- 
ment, et dune facon linéaire, 4 la limite de Pécorce. Ce n'est 
qu’au niveau du dome de la circonvolution du milieu que l’écorce 
semble elle-méme envahie. Mais au fort grossissement, on voit 


Fic. 2. — Grossissement plus fort du déme de la circonyolution moyenne 
de la fig. 1. Les couches I a IV sont fortement comprimées, seulement les 
couches V et VI sont systématiquement intéressées par la tumeur. Nissl. 


quil ne s’agit pas, ici, d’une invasion corticale anarchique. La 
pénétration blastomateuse d’un caractére laminaire particulier 
est limité aux couches V et VI ; les quatre couches superficielles 
sont seulement comprimées a l’extréme. On voit done que, méme 
quand un tel gliome pénétre dans l’écorce, il le fait systématique- 
ment par couches. 

La figure 3 montre qu’au niveau du cervelet la croissance glio- 
mateuse a tendance aussi 4 respecter l’écorce. Cependant, ce fait 
s’observe, 4 ce niveau, si nous en croyons notre expérience per- 
sonnelle, beaucoup moins fréquemment qu’au niveau de l’écorce 
cérébrale. 
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Dans les images ci-dessus, la limite du néoplasme coincide avec 
la limite des substances grise et blanche, ou plus exactement avec 
la limite entre la couche la plus profonde du cortex et les fibres en 
U. C’est ce qu’on voit le plus fréquemment. Cependant, la tumeur 
peut s’arréter parfois aussi en deca des fibres en U et laisser cel- 
les-ci_intactes. 

Cette croissance qui ¢pargne certaines structures préexistantes 


Fig, 38. — L’écorce cérébelleuse est Systématiquement épargnée 
par un gliome remplissant la substance blanche. Nissl. 


~—— nous insistons particuli¢rement sur ce point — n’est pas seu- 
lement le fait de tumeurs circonscrites croissant en quelque sorte 
par refoulement, mais elle s’observe de préférence dans les gliomes 
a croissance destructive et infillrante, qui n’épargnent par ail- 
leurs aucune barriére, franchissant par exemple la membrane 
limitante externe ou les gaines vasculaires et continuant leur 
croissance a lintérieur des méninges et des vaisseaux. L’arrét de 
croissance, par contre, au niveau de certaines structures (écorce, 
fibres en U) est d’autant plus frappant que celles-ci ne sont pro- 
tégées par aucune barri¢re physiologique et qu’il n’y a entre les 
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deux tissus aucune différence grossi¢re de consistance qui puisse 
étre mise en cause. 

Cet arrét des gliomes devant V’écorce ou les fibres en U est 
bri¢vement signalé ¢a et 1a dans la littérature, mais il est consi- 
déré comme ne présentant « rien de particulier » puisque d’autres 
processus non gliomateux comme des hémorragies, des abces, 
des maladies démyélinisantes peuvent s’arréter eux aussi au 
niveau des fibres en U. L’argument de cette analogie ne nous 


Fic. 4. — Un gliome de la substance blanche, aprés avoir longtemps épargné 
Vécoree, envahit finalement, en bas, une circonvolution. Nissl. 


semble point défendable, puisque ces processus invoqués sont des 
dégénérescences ou des destructions pures alors que le gliome est 
avant tout un processus de prolifération. Il y a en effet quelque 
contradiction, si on admet que les tumeurs par leur caractére 
de « croissance autonome » constituent quelque chose de biolo- 
giquement distinct de tous les autres processus nosologiques, de 
vouloir comparer des particularités de leur croissance avee des 
phénomeénes qu’on observe dans les processus non blastomateux. 
Ce quil y a de remarquable c’est en effet : non pas que lécoree 
au-dessus d’un gliome ne soit pas détruite, mais ce fait que dans 
de tels cas elle ne montre pas de prolifération gliomateuse. 

Dans beaucoup de eas, cette préservation du cortex n’est que 
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temporaire : stade plus avancé il finit par se laisser envahir, 
La figure 4 est instructive & cet égard : nous voyons un gliome 
Whémisphére trés volumineux, digité, oecuper a droite toute 
récorce dune circonvolution, alors que dans la circonvolution voi- 


Fic. 5. — Un autre gliome reste d’abord localisé A la substance bianche dune 
circonvolution, avant d’attaquer Pécorce. Tumeur atypique, de croissance 
anarchique. Nissl. 


sine, une partie seulement en est atteinte et que dans les suivantes 
elle est enecre strictement respectée. Au fort grossissement, la 
figure 5 montre un type de croissance identique dans une autre 
tumeur, ot) on voit trés nettement le gliome tendre a remplir 
@abord Vaxe blane de la circonvolution et alors seulement a atta- 
quer l’écorce. 
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Il n’est pas dit que certains gliomes respectent toujours et 
pendani toute ta période de leur croissance la structure grise et 
resteront toujours des gliomes de la substance blanche. Mais en 
fait, les tumeurs qui naissent dans la substance blanche tendent 
a s’y confiner, remplir d’abord blane des circonvolutions 
en s’arrétant linéairement a l’écorce, et n’envahissent celle-ci que 
tardivement, 4 un moment dailleurs ott on observe déja en ces 
points du blastome, souvent des nécroses et des changements de 
structures (voir fig. 1, la cireonvolution du milieu, fig. 2, fig. 5). 
A ce moment 1a, Pinvasion devient en général massive et elle pro- 
gresse souvent @une mani¢re distinctement laminaire. 

En particulier, on observe des aspects assez divers dans notre 
groupe de gliomes. On peut sérier de tels gliomes suivant que la 
tumeur respecte trés nettement et pendant longtemps la struc- 
ture corticale, ou suivant qu’elle s’y arréte seulement dans les 
premiers stades, dune maniére transitoire. D’autre part, l’en- 
vahissement cortical final, plus ou moins tardif, se présente sui- 
vant les cas dune facon assez variable. La progression par cou- 
ches, progression assez systématique, n’est quun des nombreux 
processus possibles, mais particuli¢rement fréquent. La fig. 5 
montre un autre type progressant d’une maniére plus localisée, 
plus focale. On peut observer aussi une pénétration corticale en 
stries perpendiculaires, elle est rare. L’écorce peut encore étre 
envahie des deux cotés, comme on le voit si souvent quand les 
gliomes ont une croissance de surface caractéristique. Toutes ces 
grossiéres varictés de croissance sont en rapport avec des fines 
particularités histologiques du mode d’extension de ces tumeurs 
et dont nous traiterons ultérieurement. I] faut rappeler ici les 
distinctions introduites par Kino (4) entre Pinvasion « massive » 
ou « lache et diffuse » des territoires avoisinant la tumeur. 

Bref, nous sommes ici en présence de ce fait quun néoplasme 
de croissance infiltrative et destructive manifeste une tendance 
surprenante a se limiter 4 ’élément tissulaire dont il est issu (la 
substance blanche) et a s’arréter brusquement et systématique- 
ment devant une autre structure (l’écorce), sans qu’on puisse 
invoquer pour expliquer cet arrét de facteurs mécaniques (par 
exemple de différences de consistance) ou l’existence de structu- 
res limitantes. 


L’arrét du gliome de la substance blanche devant l’écorce est 
l’exemple le plus fréquemment observer de linfluence exercée 
par des structures préexistantes sur la croissance gliomateuse. 
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Ce nest pas le seul. On peut observer un fait inverse: une 
croissance gliomateuse purement intracorticale et qui s’arréte 
linéairement a la limite de la substance blanche (fig. 6 et 7). Ces 
images ne demandent guére d’explications : ce sont les négatifs 
des types décrits plus haut. Ici aussi, dans le territoire atteint, la 
néoplasie croit uniformément, systématiquement, d’une facon 
plus ou moins étendue, de telle fagon que dans l’écorce intéres- 
sée toute Vépaisseur du cortex scit envahie par néoplasie, 
tandis que la substance blanche reste absolument respectée. La 


Fic. 6. — Croissance gliomateuse strictement intracorticale, en bande. 
La substance blanche sous-jacente demeure libre. Nissl. 


limite entre la zone libre et la zone blastomateuse est absolu- 
ment nette et elle coincide linéairement avec la limite des subs- 
tances grise et blanche (1). Et aussi dans de pareils cas, on voit 
la méme tumeur briser la barriére méningée et envahir les tissus 
méningés en ne tenant aucun compte de la membrane limitante 
gliale et de la différence des feuillets embryonnaires. Cette cons- 
tatation, de nouveau, infirme toute interprétation mécanique. 
Ce que neus venons de décrire au niveau de lécorce, peut 


(1) Ici aussi, d’un cas a Vautre, on voit toutes les transitions. A cété de 
ceux ot une écorce devient entiérement blastomateuse a cété dun axe 
blanc entiérement libre, on en voit d’autres ot la substance blanche offre 
déja des éléments blastomateux, de sorte que ia distinction entre les deux 
territoires n’est plus que quantitative. Il reste cependant une limite liniaire 
et nette entre les deux territoires, en ce sens que Vintensité de la prolifé- 
ration blastomateuse change brusquement & la limite de la substance grise 
et blanche. 
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s’observer occasionnellement aussi au niveau d’autres masses de 
substance grise. Une telle image est trés impressionnante quand 
la croissance gliomateuse se limite systématiquement a la subs- 


Fic. 7. — Croissance purement intracorticale dun autre cas. On reconnait de 
nombreuses cellules géantes, Venvahissement des méninges (m) et la limite 
linéaire de la tumeur avee la substance blanche, libre de cellules glioma- 
teuses. Nissl. 


tance grise du striatum en respectant les formations blanches. 
Cette région est en effet traversée par de nombreux paquets de 
fibres myéliniques a disposition trés réguli¢re et il en résulte 
qu'un gliome limité a la substance grise de cette région n’a pas 
vis-a-vis des substances blanches une seule limite linéaire, com- 
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me au niveau de lécorce, mais toute une série de limites trés 
nettes (fig. 8). Cet aspect ne peut évidemment étre expliqué par 
des facteurs mécaniques ou par lexistence de structures limitan- 
tes. Les radiations myéliniques ne sont en effet: pas des corps 
étrangers qui traversent le striatum, mais bien des fascicules 
issus de la substance grise striée elle-méme. 

Ici aussi, cette extension blastomateuse limitée strictement A 


Fic. 8. — Croissance purement intragriséale dun gliome dans le striatum 
(iéte du noyau caudé) ; les ponts myéliniques sont libres de tissu blaesto- 
mateux, Nissl. 


la substance grise semble en rapport avee la fine structure histo- 
logique du processus blastomateux. Le cas représenté dans la 
figure 8 est une de ces proliférations blastomateuses périneuro- 
nales que nous décrirons dans la prochaine communication 
comme caractéristique pour une série de processus gliomateux. 

Mais la blastomatose gliale n’a pas seulement une prédilection 
systématique tantot pour la substance grise, tantot pour la subs- 
tance blanche, elle peut encore a lintérieur de ces deux forma- 
tions se limiter & des structures bien déterminées. On peut ainsi, 
mais c’est rare, observer 4 Vintérieur de l’écorce une croissance 
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gliomateuse pseudolaminaire (1). La fig. 9 montre une telle pro- 
pagation gliomateuse au niveau des couches V et VI dans plu- 
sieurs circonvolutions. Cette constatation est & rapprocher de ce 
fait que certains gliomes de la substance blanche, en envahissant 
finalement l’écorce, y progressent par couches successives. 
Comme exemple de croissance gliomateuse circonscrite a l’in- 
térieur de la substance blanche, je citerai des gliomatoses limi- 


Fic. 9. — Croissance « pseudo-laminaire » intracorticale. Nissl. 


tées par les fibres en U. Il ne s’agit pas seulement de l’écran 
qu’elles représentent pour certains gliomes, issus de la substance 
blanche. Il y a un fait encore plus surprenant : c’est qu’une néo- 
formation gliomateuse se développant 4 la fois dans l’écorce et 
la substance blanche profonde peut s’arréter aux deux versants 
des fibres en U (fig. 10). On peut d’ailleurs & nouveau observer, 
ici, une image exactement opposée. Un gliome de substance blan- 


(1) On entend par extension « pseudolaminaire » dune affection, par 
exemple dune nécrose ou dune nécrobiose d’origine vasculaire, une des- 
truction en bande couvrant une ou plusieurs couches corticales sans que 
les limites des couches atteintes soient marquées d'une facon strictement 
systématique, 
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che peul se développer de préférence A Vintérieur des fibres en U, 
qui constituent alors une bande sombre, la plus riche en cellules 
néoplasiques qu’on puisse voir, bien délimitées a l’égard de 
récorce intacte et & Végard de la substance blanche profonde 
dont 'imprégnation cellulaire est beaucoup plus faible (fig. 11). 


Les différentes possibilités que nous venons d’évoquer démon- 
trent que la prolifération gliomateuse tient compte dans sa crois- 


Fic. 10. — Croissance gliomateuse systématique dans le cortex et dans la 
substance blanche profonde, avee intégrité de la couche des fibres en U. 
Nissl. 


sance, systématiquement, et souvent pendant un temps assez long, 
des structures normales grises et blanches qu'il affronte, soit qu’il 
se développe dans Pune ou dans l’autre, soit en certaines structu- 
res de ’une ou de autre, tout en respectant franchement les struc- 
tures avoisinantes. Reste & savoir, maintenant, si ’'une ou lautre 
de ces différentes extensions est caractéristique pour le méme 
gliome, en d’autres mots, si un gliome se développe exclusive- 
ment dans la substance blanche et l'autre exclusivement dans le 
cortex. 

Dans la plupart des cas, le gliome de substance blanche qui 
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épargnait trés longtemps Vécorce ne présente pas en d'autres 
endroits un développement purement et systématiquement intra- 
cortical. Inversement, nous n’avons jamais observé un gliome 
exclusivement cortical sans que dans le méme cas on ne trouve 


Fic. 11. — Croissance preférentielle @un processus gliomateux dans la cou- 
che des fibres en U ; Vécorce est libre, la substance blanche profonde est 
beaucoup moins iniensément infiltrée. Nissl. 


en un autre endroit une croissance gliomateuse dans la substance 
blanche. Il s’agit dans de tels cas de processus gliomateux primi- 
tivement polycentriques et qui ne sont pas rares. Il y a en outre 
des cas qui montrent d'un endroit & l'autre une sorte de variation 
phasique dans leur localisation préférentielle, une croissance 
pure de substance blanche alternant avec un développement pu- 
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rement intra-cortical : les fig. 1, 7 et 9, par exemple, proviennent 
de différents points d’un méme cas. La fig. 9 montre méme au 
méme endroit les deux types de croissance, séparés par des fibres 
en U intactes. La méme chose peut s’observer pour les tumeurs 
pseudolaminaires de l’écorce et celles développées dans les fibres 
en U: la méme tumeur croit ici électivement dans les fibres en 


if 


Fic. 12. — Coupe myélinique (Spielmeyer) : La tumeur s‘arréte a Vécorce, 
quoique les fibres tangentielles aient disparu, alors que les fibres radiai- 
res sont encore conservées, 


U, la elle les respecte, 1a elle atteint les couches profondes 5 et 6, 
alors qu’ailleurs elle se développe dans les couches superficielles. 

Cette alternance phasique dans l’extension tumorale est cepen- 
dant — j’insiste sur ce point — relativement rare ; ce qu’on 
observe le plus fréquemment, c’est la localisation dans la subs- 
tance blanche avee un arrét net au niveau de l’écorce. 

On peut encore se demander si ces particularités d’extension 
sont caractéristiques pour des formes de gliomes nettement ca- 
ractérisées et si elles manquent dans d’autres ? Je ne songe évi- 
demment pas ici 4 des gliomes caractérisés par leur cytologie ; 
car 4 quelques exceptions prés, on ne trouve pas de gliomes dont 
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la structure cellulaire soit uniforme (voir Roussy et Oberling (6), 
Scherer {8|). Nous ne pouvons done parler d’un groupe de 
tumeurs que si nous nous rappelons leur mode de croissance et 
de propagation. Mais méme si nous posons la question dans ce 
sens, il faut y répondre par la négative : des tumeurs circonscri- 
tes aussi bien que des glioblastomatoses diffuses, des tumeurs A 
structure relativement typique comme des blastomes a croissance 
atypique el anarchique, peuvent présenter pareillement les mo- 
des de dévelcppement que nous avons décrits. Des glicGmes sphé- 
riques peuvent, a approche d’un sillon qui sépare deux circon- 
volutions, présenter une véritable ombilication concave, comme 
si ’écorce déprimait réellement leur contour, réalisant ainsi une 
image impressionnante. D’autre part, les gliomes a croissance 
digitiforme n’ont cette forme que parce quils y sont contraints 
par Vexistence méme des circonvolutions, dont ils épargnent 
Vécorce. Enfin, ’influence des structures grise et blanche sur des 
processus néoplasiques diffus 4 développement polycentrique est 
hien prouvée par le seul aspect des figures 1, 7 et 9. 

Les phénoménes que nous décrivons dans notre travail sont 
donc des modalités de croissance, communes aux différentes 
variétés de gliomes et leur connaissance importante pour la 
compréhension de la croissance des gliomes en général, Ils ne 
peuvent pas, au moins dans [état actuel de nos connaissances, 
servir 4 établir des distincticns nettes entre les gliomes. 

Pouvons-nous enfin proposer une explication satisfaisante et 
fondée pour ces particularités de croissance et d’extension ? Nous 
n’en avons pas. Les facteurs mécaniques ne justifient certaine- 
ment pas leur apparition. Au premier abord, on pense évidem- 
ment & Vinfluence exercée par la direction générale des fibres 
myéliniques, car les trajets fibrillaires jouent certainement un 
role pour la propagation de certains gliomes. I] était logique d’in- 
voquer la direction des fibres en U et des fibres tangentielles des 
couches corticales les plus profondes pour exptiquer ou bien 
Varrét devant, ou bien le développement pseudolaminaire dans de 
pareilles zones ; suivant que les fascicules sont orientés perpen- 
diculairement ou parallélement 4 la direction de croissance 
tumorale, ils constitueraient un écran ou un guide pour son déve- 
loppement. Nous ne nierons pas une telle influence adjuvante, 
mais elle ne constitue certainement pas un élément déterminant 
réel, 


La direction des fibres expliquerait peut-étre Parrét au niveau 
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de la ligne compacte des fibres en U, mais comment expliquer 
alors qu’une tumeur de la substance blanche qui vient de fran- 
chir ce barrage s’arréte au faible obstacle des syst¢mes tangen- 
tiels de ’écoree ? D’autant plus que par ailleurs les fibres radiai- 
res devraicnt constituer un tuteur tout indiqué pour diriger la 
croissance du tissu gliomateux directement vers lécorce elle- 
méme. Or, les images myéliniques 4 ces niveaux peuvent montrer 
que par-dessus la tumeur les fibres tangentielles sont détruites 
alors que les fibres radiaires sont encore conservées. Une telle 
disposition devrait entrainer une extension intra-corticale rapide, 
si le trajet des fibres jouait vraiment un role important (fig. 12). 
En fait, on ne pourrait admettre Pinfluence polarisante des fibres 
myéliniques que pour les gliomes qui les épargnent au moins 
pendant un certain temps. En outre, les images que nous avons 
montrées dans le striatum plaident également contre lidée du 
role de la direction des fibres, car ici nous devrions nous attendre 
i une invasion rapide des fascicules issus du striatum et non pas, 
comme c’est le cas réellement, a leur intégrité systématique. 
L’explication des phénoménes décrits par Vinfluence mécani- 
que des systémes fasciculaires doit done étre réfutée. Différentes 
observations tendent & montrer que les causes en jeu doivent 
étre recherchées dans des particularités de la structure propre du 
lissu neural et dans leurs rapports avee les néoformations, mais 
que ses causes sont beaucoup plus complexes que des facteurs 
mécaniques externes. Une explication serait toutefois prématurée. 
Nos connaissances sur les lois de croissance des gliomes et des 
tumeurs en général sont encore trop rudimentaires pour fournir 
des bases & une telle analyse. Tout ce qu’on peut dire, c’est que 
ces observations doivent nous rendre prudents a l’égard de cette 
conception qui fait des tumeurs, des « parasites autonomes » 
détruisant les tissus atteints sans aucun plan. Elles montrent 
quune néoplasie, méme quand elle finit par détruire profondé- 
ment, se développe au début en tenant compte des structures 
normales préexistantes et que celles-ci impriment méme a l’aspect 
de la tumeur un cachet caractéristique. Ces conclusions s’accor- 
dent avee les données que l’école de W. Fischer vient de tirer de 
rétude des carcinomes glandulaires de la muqueuse gastro-intes- 
tinale [Baumann (2), Franck (8)| : ces carcinomes auraient le 
méme mode de croissance que les appareils glandulaires nor- 
maux, et leur croissance s’adapterait largement au tissu’ dans 
lequel ils se développent ; on ne pourrait parler, dans ces condi- 
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tions, d’une croissance destructrice des éléments tissulaires nor- 
maux. Le fait d’avoir retrouvé indépendamment ces mémes lois 
pour les gliomes nous semble d’une importance assez considé- 
rable pour la théorie des tumeurs en général. 


RESUME 


Des gliomes ayant un mode de croissance trés varié et de 
constitution cellulaire fort différente, ont un mode d’extension 
qui dépend en grande partie des limites entre substances blanche 
et grise. 

Le plus souvent, les gliomes de la substance blanche s’arrétent 
sysltématiquement a l’écorce. Dans de nombreuses tumeurs, cette 
limitation persiste longtemps et l’écorce n’est intéressée par la 
néoplasie gliale que quand des nécroses et des changements de 
structure surviennent dans la zone fronti¢re de la tumeur. Dans 
d’autres cas, plus rares, le gliome n’hésite que transitoirement. 
Dans un certain nombre de cas, au lieu de s’arréter a la limite 
de la substance grise et blanche, la tumeur s’arréte déja a la 
partie interne des fibres en U. 

On peut observer, d’autre part, une croissance exclusivement 
corticale remplissant, d’une facon systématique, toute 
seur de l’écorce et s’arrétant franchement 4 la limite écorce- 
substance blanche. Dans d’autres masses grises, on peut observer 
de méme une croissance purement intra-griséale, par exemple 
dans le striatum, ot les faisceaux myéliniques sont alors stricte- 
ment a labri du processus blastomateux. Enfin, des structures 
circonscrites intra-corticales (certaines couches) ou a Vintérieur 
de la substance blanche (les fibres en U), peuvent étre seules 
atteintes par la croissance gliomateuse. Ces modes de développe- 
ment si particuliers ne sont actuellement pas explicables ; il ne 
peut étre question de facteurs mécaniques, le trajet des fibres ne 
constituant pas non plus, 4 lui seul, une cause suffisante pour 
expliquer les phénoménes. 

Les structures tissulaires normales jouent done un grand role 
dans le mode de croissance et d’extension, méme de tumeurs de 
croissance atypique et anarchique. Ce fait est d’importance pour 
nos conceptions de la biologie des tumeurs en général, 


Dis 


ETUDE SUR LES GLIOMES 


Bibliographie 


. Baitey and Cusuinc. — Tumors of the glioma group. Lippincott, 1926. 
. BaumANN. — Zeitschr. f. Krebsforschung, 42, 1935. 

. Franck (1. D.). — Zeitschr. f. Krebsforschuig, 42, 1935. 

. Kino (F, Z.). — Neur., 153, 680, 1935. 


. OsrertaG (B.), — Einteilung und Charakteristik der Hirngewmiichse. Jena, 
1936. 

. Roussy et OBERLING. Atlas du Cancer, fase. IX et X, 1931. 

. ScHERER (H. J.). — Virchows Archiv., 294, 790, 1935. 

. ScuererR (H. J.). —— Virchows Archiv., 294, 795, 1935. 

. ScHeERER (H. J.). — Virchows Archiv., 294, 823, 1935. 

. ScHERER (H. J.). — Revue neurologique, 1936. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie Pathologique 


de Ulnstitut Bunge, Anvers) 


469 
| 
lé- | 
| 
de 
on 
he 
| 
nt 
tte 
la 
q 
ns 
nt. 
ite 
la 
ont 
is- 
ce- 
ver 
ple 
te- 
res 
Ur : 
les 
pe- 
ne 
ne 
yur 
le 
de 
yur 


Il. Etude sur les gliomes. 


Comportement des différents gliomes 


vis-a-vis des cellules ganglionnaires 
PAR 
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Le sort des cellules ganglionnaires dans les gliomes et 2 leur 
périphérie est un des problémes biologiques les plus palpitants 
que pose l’analyse de la croissance gliomateuse. Les rapports 
réciproques du gliome et des éléments cellulaires préexistants 
ne se limitent pas, comme nous avons pu nous en rendre compte 
au cours de nos recherches personnelles, & la conversation de 
ces derni¢res ou a leur simple destruction, mais nous y surpre- 
nons une série de processus parfois assez complexes qui ne sont 
intelligibles que quand on tache de les interpréter sous l’angle 
du processus gliomateux et non au point de vue de la cellule 
nerveuse elle-méme. Cest la raison pour laquelle nous n’avons 
pas intitulé les recherches que voici: « Essai sur le comportement 
des cellules ganglionnaires & lintérieur des gliomes », point de 
vue discutable, mais nous avons marqué, dés le début, que 
les images trés diverses qu’on observe au niveau des éléments 
ganglionnaires ne sont explicables que du point de vue des diffé- 
rences de constitution des tumeurs gliomateuses elles-mémes. 
Nous aurons loceasion de nous expliquer plus longuement, au 
cours de cette communication, sur les raisons de cette conception. 

Du point de vue historique, il est assez significatif que les 
pathologistes modernes ne se sont pas intéressés a ces problémes. 
Les deux seuls travaux qui ont abordé cette question et y ont 
contribué, par des observations, remontent aux années 1899 
(Storch) et 1911 (Ranke). Mais ces deux travaux n’ont envisagé 
qu’une partie de la question et se sont orientés aussitot vers lana- 
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lyse dun probleme de principe, la question d’un mode de crois- 
sance dit « contagieux ». Nous tenterons au contraire, en par- 
tant dun grand matériel, de décrire toutes les possibilités de 
comportement des gliomes vis-a-vis des cellules nerveuses. Cette 
relation sera considérce comme un des indicateurs biologiques uti- 
lisables pour la compréhension et la classification dun gliome; ce 
qui est le but de mon programme de recherches. Nous toucherons 
en passant au coté causal du probleme, mais celui-ci demeure 
évidemment en dehors de notre atteinte. Nous n’envisagerons pas 
l'éventualité la plus simple : la conservation, pour ainsi dire défi- 
nitive, éléments ganglionnaires au sein du gliome; on en connait 
des exemples depuis 40 ans et Gn les observe de préférence dans les 
gliomes « classiques » (astrocytomes), comme le montre une 
figure (1) Wun précédent travail (2). A Pextrémité cppesée, s’ins- 
crit aspect représenté par la figure I de ce travail. Il s’agit @un 
de ces gliomes issus de la substance blanche et qui, en affrontant 
récorce, s’allongent le long de sa limite inférieure sans l’enta- 
mer, pour réussir, cependant finalement, 4 Penvahir en quelques 
points. Au niveau de ces zones d’envahissement, on voit par- 
tout de petits amas cellulaires dont la disposition répond si 
exactement & emplacement des éléments ganglionnaires dans 
récorce que Von croirait, au faible grossissement, que les cellules 
ganglionnaires y sont conservées. Cependant, déja Pagrandisse- 
ment de la figure I montre quwil s’agit ici, non pas d’éléments 
ganglionnaires, mais de petits amas irréguliers composés de 
noyaux néoplasiques et hyperchromatiques. La figure 2, a un 
plus fort grossissement, permet de reconnaitre, sous ces amas 
cellulaires, le squelette de la cellule nerveuse assiégée. L’image 
est enccre plus nette si on Vobserve en mettant au point aux dif- 
férentes profondeurs du champ. 

De quoi s’agit-il ? Nous sommes en présence d’un encerclement 
et finalement d’un remplacement de la cellule ganglionnaire 
préexistante par des cellules gliales dun type indiscutablement 
blastomateux, en d'autres mots, d’une « neuronophagie » ou 
dune « pseudoneuronophagie blastomateuse ». 


Nous rappellerons briévement comment on concoit la neurono- 
phagie banale depuis les recherches de Spielmeyer. [1 convient de 
retenir qu’une neuronophagie « active », dans le sens d’une atta- 
que dune cellule ganglionnaire normale par des éléments gliaux 
nest pas démontrable et qu’il s’agit seulement d’une activité de 
déblaiement vis-’-vis de cellules nerveuses déja endommagées, 
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c’est-a-dire, en principe, d’un processus phagocytaire. Les condi- 
tions dans lesquelles apparaissent ces images de neuronophagie 
au niveau des cellules ganglionnaires atteintes ou dans lesquelles 
elles manquent, sont encore trés mal connues. I] n’existe, en tout 


Fic. 1. — Vue d’ensemble dun gliome & croissance « neuronephagique ». 
Toutes les cellules ganglionnaires sont cernées et parfois étouffées par 
des cellules blastomateuses. Nissl. 


cas, aucune relation réguli¢re entre la nature de la lésion cellu- 
laire au sens morphologique et l’apparition ou l’'absence de réac- 
tion gliale neuronophagique. De méme, la densité normale des 
cellules satellites autour de certains éléments ganglionnaires 
(par exemple, dans la couche optique, dans les couches corticales 
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les plus profondes), n’a aucune influence sur l’apparition du 
phénoméne. L’expérience de la poliomyélite, de la rage, etc., 
conduit 4 cette idée que la nature de lagent nocif peut jouer un 
role réel. Quand il y a simplement accumulation d’éléments 


Fig. 2. — Détail de la précédente image a plus fort grossissement. On 
reconnait distinctement VPaccolement de noyaux blastomateux atypiques 
autour dune cellule ganglionnaire dont le prolongement apical est dirigé 
a droite et en haut (p), et dont la base est orientée vers le bas de la 
figure. Nissl. 


gliaux autour d’une cellule ganglionnaire sans pénétration de 
celle-ci, Spielmeyer parle de pseudoneurophagie ou d’encercle- 
ment (Umklammerung). 

Des faits décrits plus haut, nous retiendrons tout d’abord que 
certains gliomes, en envahissant la substance grise, ont une ten- 
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dance trés marquée a développer, autour des cellules ganglion- 
naires, des formations neuronophagiques, et cela avec une grande 
régularité, En fait, il est frappant et cest @autant plus frap- 
pant que notre matériel examiné s’accumule — que, lorsque ces 
structures neuronophagiques apparaissent dans un gliome, dans 
la majorité des cas, presque toutes (1) les cellules ganglionnaires 


Fic. 3. — Vue dWensemble Wun gliome dont les cellules ganglionnaires 
demeurent longtemps intactes et qui ne présente pas de neuronophagie. 
Nissl. (Comparer aux fig. 4 et 5). 


y donnent naissance. Les figures 1-6-8-9 en donnent une idée. 
Il est difficile de savoir, et peu important pour la question qui 
nous précecupe, si les éléments ganglionnaires intéressés sont déja 
atteints avant que les cellules blastomateuses les encerclent. I! 
est important seulement de savoir que, dans de tels gliomes, il 
n’y a apparemment aucune cellule ganglionnaire qui disparaisse 
sans é¢tre remplacée par un nodule de cellules blastomateuses, et 
cela partout ot! les tumeurs touchent & Pécorce ou a d’autres 
masses grises. 


(1) Abstraction faite des stades les plus précoces. 
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Ces constatations n’ont leur pleine valeur que si lon se rap- 
pelle que, dans d’autres gliomes, les cellules nerveuses peuvent 
disparaitre aussi réguli¢rement sans que lon voit apparaitre des 
formations analogues de cellules gliomateuses. Si nous n’avions 
que le choix de Pune ou de autre de ces alternatives, le pro- 
bléme serait assez simple : il suffirait de se représenter qu’au 
moment ott le gliome endommage les cellules cernées, il se déve- 


Fic. 4. — Quelques cellules ganglionnaires de la figure précédente 
présentant Vaspect de la lésion cellulaire grave. (Immersion). Nissl. 


loppe des amas neuronophagiques, bien que de telles possibilités 
réactionnelles étonneraient de la part des cellules souvent trés 
polymorphes et apparemment indifférenciées. 

En réalité, il y a d’autres possibilités encore : beaucoup de 
gliomes qui atteignent et détruisent les cellules ganglionnaires, 
ne montrent aucun stade une figure neuronophagique  gliale. 
La figure 3 est une image d’ensemble de cellules ganglionnaires 
conservées a Vintérieur du tissu tumoral, sans figures de neuro- 
nophagie, tout en étant déja fortement atteintes, comme le montre 
la figure 4. Elles présentent une lésion appelée, par Nissl, lésion 
cellulaire grave (processus de liquéfaction de Spielmeyer), avec 
selérose et hyperchromasie du noyau, et destruction vacuolaire 
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du cytoplasme. Au centre, dans les parties les plus denses et 
probablement les plus anciennes de la tumeur, les cellules gan- 
glionnaires ont disparu complétement sans laisser de traces et 


Fic. 5. — Région la plus riche en cellules de la tumeur précédente, repré- 
sentée dans la fig. 3 et 4. Partie corticale. Les cellules gangliennaires ont 
disparu sans laisser d’amas neuronophagiques. Nissl. 


sans qu’aucun amas de cellules blastomateuses n’indique leur 
ancien emplacement (fig. 5). 

Il n’y a done pas seulement un comportement caractéristique 
des cellules ganglionnaires des gliomes dans ce sens 
quelles sont, tantot conservées, tantot détruites, mais il y a 
encore des différences plus importantes dans les modalités adop- 
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tées par les cellules gliales vis-a-vis de V'’élément ganglionnaire 
en voie de destruction : elles peuvent les ignorer, ou bien partici- 
per trés activement a leur désintégration en formant de_ petits 
amas cellulaires qui se collent d’abord étroitement aux contours 
des cellules mémes et les remplacent, dans beaucoup de cas, 

Il est impossible de comprendre ces distinctions si lon envi- 
complétement. 


Fig. 6. — Gliome du striatum, croissance par substitution cellulaire aussi 
bien au niveau des grands (g) que des petits (p) éléments ganglionnai- 
res. Nissl. 


sage le probléme du seul point de vue des éléments ganglionnai- 
res. Les différences morphologiques des lésions cellulaires 
napportent ici aucune explication, pas plus, comme la montré 
Spielmeyer, que dans les neuronophagies habituelles, en dehors 
des gliomes. Il n’y a pas non plus de facteur local en ce sens que 
certains territoires gris seraient plus particuli¢rement prédisposés 
i’ la formation de ces neuronophagies blastomateuses. Dans les 
tumeurs les plus étendues touchant différents endroits de 
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Pécorce ou des ganglions basaux, nous avons trouvé, a tous ces 
endroits, la méme image. En particulier, nous n’avons pas vu de 
variations pour les différentes couches corticales. On retrouve 
les structures neuronophagiques dans des gliomes thalamiques 
aussi bien que dans ceux du striatum (voir fig. 6) ott, malgré le 
remplacement a la fois des petites et des grandes cellules par des 
amas blastomateux, la structure typique reste encore reconnais- 
sable. 

Il ne reste ainsi qu’a rendre la tumeur elle-méme responsable 
de ces différences frappantes. De méme que c’est surtout le 
saractére de agent nocif qui détermine la présence ou labsence 
des neuronophagies réactionnelles, et non pas lespéce et la loca- 
lisation, ni la variété de lésions, de la cellule ganglionnaire, de 
méme ici, pour les gliomes, la clef du probleme réside dans la 
nature du processus de croissance pathologique, c’est-a-dire du 
gliome, lui-méme. 

Les faits observés excluent une hypothése imaginable @ priori, 
celle que des influences secondaires (troubles circulatoires, 
cedéme chronique, etc...) soient responsables des lésions cellulai- 
res et du comportement trés différent des cellules gliomateuses a 
leur égard. Nous n’avons pas pu observer une seule fois des 
lésions vasculaires dans l’écorce au dessus des gliomes (contrai- 
rement 2 ce qu’on voit dans les méningiomes) en dehors des cas 
Wapoplexie gliomateuse, D’ailleurs, les manifestations que nous 
venons de décrire sont trop réguliéres, trop uniformes aux diffé- 
rents points dune méme tumeur, leur premi¢re apparition beau- 
coup trop caractéristique, pour qu’on puisse retenir cette concep- 
tion. 

L’activité neuronophagique dun gliome constitue done un 
indicateur biologique bien fondé et qui mérite d’étre envisage. 

Une analyse plus poussée de ces faits se heurte & de grosses 
difficultés, puisque non seulement la genése causale, mais méme 
la morphogenése de ces amas neuronophagiques blastomateux 
n’a pu étre éclaircie. C’est ici que se révéle toute importance de 
étude des régions ott la croissance intracorticale d'un gliome 
neuronophagique typique vient de commencer. A ce niveau, on 
voit, dans des cas typiques, les détails suivants : c'est’ Pappari- 
tion des amas périneuronaux qui est comme telle le premier 
signe de la croissance blastomateuse au niveau de Vécorce. Ce 
n’est done pas un envahissement massif des cellules gliomateuses 
dans l’écorce qui lése d’abord les cellules ganglionnaires et per- 
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met ensuite de déployer, a leur niveau, une activité neuronopha- 
gique, mais, au contraire, alors que le gliome s’attarde 4 la fron- 
titre de la substance grise, brusquement et comme tout premier 
symptome de latteinte corticale, les amas des cellules périneuro- 
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Fic. 7a. — Premiére manifestation de croissance blastomateuse 
dans Vécorce sous forme de neuronophagics blastomateuses isolées. 


nales surgissent sans qu’A ce niveau on ne trouve dans l’écoree 
aucune masse blastomateuse appréciable. La fig. 7 montre ce qui 
se passe au bord dune telle tumeur. On voit dans Vimage d’en- 
semble (fig. 7 a) que Pécorce contient a peine quelques cellules 
blastomateuses, et ensuite, que la plupart des cellules ganglion- 
naires sont conservées sans amas pé¢rineuronaux : une _ petite 
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partie seulement est chargée de grandes cellules blastomateuses, 
A un peu plus fort grossissement on voit cdte A cdte des cellules 
ganglionnaires non modifiées, des satellites, typiques encore, 
mais considérablement multipliés, et des cellules ganglionnaires 
déja enti¢rement couvertes d’éléments blastomateux. 


Fic. 7b. — Détail de la précédente ; on reconnait en T Vencerclement dense 
Wune cellule ganglionnaire par des sateliites d’aspect encore typiques, 
tandis que dans Ventourage on observe déja des neuronophagies sans 
aucun doute blastomateuses et des éléments ganglionnaires non modi- 
fiés. A distance des cellules ganglionnaires, pas de cellules blastoma- 
teuses. Nissl. 


Mais cette croissance électivement périneuronale ne constitue 
pas seulement un phénoméne précoce annonciateur de extension 
du gliome, La fig. 8 est choisie en plein dans une gliomatose cor- 
ticale (1) diffuse du lobe occipital (cas assez rare) et la bande 


(1) Le fait que des gliomes pareils de substance grise montrent cette 
croissance si exclusivement liée aux cellules ganglionnaires elles-mémes, 
permet de tenter une explication de la limitation de ces gliomes a la subs- 
tance grise et de leur séparation nette d’avee la substance blanche : la 
présence de cellules ganglionnaires serait une condition sine qua non du 
développement blastomateux. au moins dans les stades précoces, 
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corticale montre, sur une grande distance, une transformation 
blastomateuse trés réguliére sous forme d’une accumulation de 
cellules périneuronales constituant, pendant longtemps, la seule 
manifestation de la croissance néoplasique. 

Ces images sont si particuli¢res qu’on comprend que Storch, 
qui les a vues et trés bien décrites le premier, en a conclu qu’on 


. — Gliome cortical diffus & croissance périneuronale marquée. 
En G, persistance cellule ganglionnaire, Nissl. 


devait étre en présence d’une croissance dite « contagieuse > 
dans ce sens que les satellites préexistants étaient progressive- 
ment intéressés par le processus blastomateux. Ces images sont 
en effet trés suggestives dans ce sens. On a dans beaucoup de cas 
(voir par exemple la fig. 7 b) Pimpression qu'il s’agit d’une pro- 
lifération, d’une multiplication, dune « dégénérescence blasto- 
mateuse » des cellules satellites, méme autour de cellules gan- 
glionnaires encore indemnes. Pourtant, cette constatation ne suf- 
fit pas, & elle seule, 4 résoudre la question importante de la crois- 
sance blastomateuse par apposition d’une maniére convaincante 
pour ses adversaires. Aussi Ranke qui les a observées la seconde 
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fois a-t-il conclu, contrairement a Storch, 4 Vexistence d'une 
migration des cellules gliomateuses se dirigeant vers les cellules 
ganglionnaires intéressées. Dans notre matériel, nous n’avons pas 
pu trouver confirmation des observations qui ont permis a Ranke 
d’établir sa théorie. Il est impossible, dans état actuel de nos 
connaissances, de conclure en faveur de Pune ou de Vautre hypo- 
these, méme_ si l’impression premi¢re reste plus favorable 4 
Vidée de Storch. D’ailleurs, si Pon admet explication de Ranke, 
cette migration élective des cellules tumorales autour des seules 
cellules ganglionnaires est un fait difficilement explicable. Les 
fails demeurent : pour de nombreux gliomes, le premier sympto- 
me dune modification blastomateuse dans l’écorce est le rempla- 
cement des cellules ganglionnaires par des neuronophagies plus 
ou moins atypiques. 

Nous arrivons ainsi 4 la question des aspects morphologiques 
différents de ces substitutions cellulaires dans les gliomes. Si l’on 
trouve (une part dans ces amas neuronophagiques des formes 
ecllulaires atypiqpes, hyperchromatiques et monstrueuses comme 
celles des fig. 1-2 et 7, on peut en observer de typiques comme 
celles de la fig. 8 et 9. Dans ces derniéres, en effet, les amas péri- 
neuronaux ont Pair d’étre composés avec une certaine régularité 
de petites cellules rondes, Les amas de la fig. 8 rappelent encore 
davantage les pseudoneuronophagies réactives banales. Nous 
employons le terme de pseudoneuronophagie, parce qu’il s’agit 
en réalité dun encerclement de cellules nerveuses encore indem- 
nes. 

Leur caractére relativement typique dans ce cas et dans beau- 
coup d’autres, souléve la question de savoir, dans quelle mesure 
ces neuronophagies doivent étre considérées comme blastoma- 
teuses, c’est-a-dire comme constituées par des cellules tumorales 
ou comme des phénoménes simplement réactionnels. Ce n'est 
pas Vendroit, ici, de revenir sur les difficultés qu'il y a de séparer, 
surtout dans les proliférations gliomateuses, exactement les 
processus blastomateux des processus réactionnels. Tout ce 
qu’on peut dire c’est qu'il n’y a aucun argument a apporter en 
faveur, mais beaucoup d’arguments qui s’opposent a une concep- 
tion considérant ces formations neuronophagiques comme bana- 
les. Les noyaux de ces cellules gliales sont trop riches en chro- 
matine pour étre confondus avee ceux d’éléments gliaux banaux 
proliférés. D’autre part, on ne retrouve pas la coloration proto- 
plasmique caractéristique pour les éléments  prolifératifs des 
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neuronophagies ordinaires, ni leur aspect syncytial. Enfin et 
surtout, apparition uniforme du phénoméne dans de grandes 
étendues du cortex, la structure uniforme des amas et la simul- 
tanéité de leur apparition en différents points sont autant d’argu- 
ments nouveaux plaidant contre leur génése réactionnelle. On 
ne voit nulle part de degrés dans leur développement, on ne 


Fic. 9. Gliome parvo-cellulaire de croissance anarchique avee des for- 
mations neuronophagiques fort belles ayant une structure assez régu- 
liére dans une partie de la tumeur déja trés riche en cellules, Nissl. 


retrouve pas le caractére fugace des neuronophagies réaction- 
nelles, formations, comme toutes les réactions phagocytaires, 
essentiellement mobiles et transitoires. contraire, on a 
impression, en présence de ces substitutions cellulaires  glio- 
mateuses, de structures durables, entrant comme telles, dans la 
composition des parties corticales de la tumeur (fig. 9). Peut-étre 
cette uniformité résulte-t-elle de la lenteur apparente dans la 
destruction des cellules nerveuses, fait qui semble confirmé par 
la persistance assez fréquente de cellules ganglionnaires ou de 
leurs fragments, au sein méme de ces amas. La persistance des 
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amas gliaux dépendrait, alors, de la lenteur de la disparition des 
cellules auxquelles ils s’accrochent. Dernier argument qui les 
sépare des neuronophagies réactionnelles : celles-ci apparaissent 
de préférence dans les destructions cellulaires brutales (polio- 
myélite, ramures gliales des cellules de Parkinjé détruites par 


Fic. 10. — Croissance gliomateuse intracorticale sous forme de longs cha- 
pelets cellulaires le long des prolongements apicaux des cellules garglion- 
naires. Nissl. Voir la fig. 12. 


un processus vasculaire) et non au cours des désintégrations 
cellulaires lentes. L’ensemble de ces caractéres nous permet de 
conclure que ces amas périneuronaux, a la marge des gliomes, 
méme quand elles ont une structure relativement « typique >», 
sont si éloignés des neuronophagies réactionnelles qu’il serait 
arbitraire de les mettre sur le méme pied que celles-ci. 

Il en est de méme pour une autre forme de pénétration blasto- 
mateuse corticale, qui se présente sous forme d’une fonte des 
prolongements des cellules ganglionnaires, dans de grandes 
étendues du cortex. Les fig. 10 4 12 donnent une impression 
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exacte de la structure particuliére que prend l’écorce au-dessus 
de pareils gliomes par Vapparition de ces longs chapelets de 
noyaux qui s’allongent le long des dentrites apicaux. Nous 
savons ¢videmment par les recherches classiques de Spielmeyer 
sur les ramures gliales (Strauchwerke) de lécorce cérébelleuse 
témoins d'une fonte des dendrites de cellules de Purkinjé par 


Fic. 11. — Grossissement plus fort de la méme région : les chapelets cel- 
lulaires suivent bien les dendrites apicaux. Neuronophagie marquée 
aussi au niveau des cellules ganglionnaires, 


des proliférations gliales syncitiales, que ces formations ont un 
caractére réactionnel. Mais les images que nous venons de mon- 
trer ici, du fait méme de leur uniformité, de leur régularité dans 
de grandes étendues, plaident contre ’hypothése de leur caractére 
réactionnel. A cela s’ajoute encore que certaines images sont 
déja fort atypiques au point de vue cellulaire, comme le montre 
la fig. 12. Pour résumer notre opinion quant au caractére blasto- 
mateux ou réactionnel de cette lésion, nous dirons ici : On ne 
trouve pas ces images dans l’écorce cérébrale en dehors des glio- 
mes, elles sont done spécifiques de certains d’entre eux. 


les 

by 4 ¥ ad cf ‘s 


486 H.-J. SCHERER 


Comment s’expliquent les différences dans la structure celly- 
laire de ces substitutions dans les diverses variétés des gliomes ? 
L’étude d’un matériel assez important nous a montré que la 
forme de ces amas périneuronaux dépend de la forme cellulaire 
générale de chaque tumeur : les amas de la fig. 9 sont plus régu- 
liers que ceux des fig. 1 et 2, quoique les deux tumeurs soient 


* 


Fig. 12. — Caractére « atypique » de Vencerclement dune cellule 
ganglionnaire et de son prolongement. Nissl. 


également malignes et destructives ; mais leur composition 
cellulaire différe dans le méme sens que les éléments de substi- 
tution qu’on y retrouve. Des gliomes de structure assez unifor- 
me a petites cellules donnent des amas plus typiques, les glio- 
mes polymorphes des amas plus atypiques, qui, déja, au faible 
gressissement, en imposent pour des neuronephagies blastoma- 
teuses. 


li est possible que l’état de la cellule ganglionnaire joue éga- 
Jement un role : dans la vraie substitution de cellules détruites, 
on voit plutot des images atypiques, dans l’encerclement de 
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cellules saines, des figures typiques, uniformes. Cependant nous 
désirons encore réserver toute affirmation a ce sujet. 

D’autres images peuvent encore se présenter. Nous avons 
traité jusqu’a présent des gliomes, ot l'on observe une conser- 
vation extrémement longue des cellules ganglionnaires, de glio- 
mes ol! elles sont conservées longtemps et out elles périssent sans 
mise en jeu de cellules tumorales, et enfin de tumeurs avec des 
proliférations neuronophagiques abcndantes dont les variétés 
morphologiques dépendent de aspect méme des cellules de la 
tumeur. Ces distinctions peuvent étre trés caractéristiques pour 
une méme tumeur en ce sens que partout ot elle atteint l’écorce, 
les neuronophagies sont ou présentes ou elles manquent, et que 
presque chaque cellule ganglionnaire meurt de la méme ma- 
niére. Dans un -gliome libre de neuronophagies, on ne trouve 
absolument aucune de ces images: il est, dans son ensemble, 
enti¢rement libre de toute substitution cellulaire ; dans un 
gliome avec neuronophagie, par contre, il faut chercher long- 
temps avant de trouver une cellule en voie de destruction qui 
ne présente pas cette image. Dans la fig. 8, par exemple, sur 
25 amas périneuronaux, on trouve une seule cellule non substi- 
tuée ; ce rapport est habituel dans des cas typiques. Et, dans 
cet ordre didées, les cas typiques constituent, sans aucun doute, 
la majorité. 

Mais ici, comme dans tout processus morbide, il y a des for- 
mes de transition, des formes mixtes et celles-ci ne sont pas 
rares. On pourrait se représenter toute une série de types a 
une extrémité de laquelle se trouveraient les tumeurs ot tout 
contact entre le gliome et les cellules ganglionnaires conduit a 
des substitutions blastomateuses précoces : 4 Pautre extrémité: 
des cas ott les cellules meurent sans aucune participation des 
éléments tumoraux. Les cas les plus nombreux se groupent 
alors prés des deux extrémités, les types intermédiaires restant 
beaucoup moins fréquents. 

Une constatation rare peut ¢tre faite dans de trés grosses 
lumeurs, touchant les territoires gris les plus divers. Ici, par 
contre, on peut voir survenir des différences de croissance tres 
particuliéres, dans ce sens qu’en un endroit on trouve une crois- 
sance neuronophagique prononcée, dans Vautre une conserva- 
lion élective des cellules. Nous n’avons observé ces faits que 
dans des cas oll, en méme temps, la croissance de la tumeur 
montrait des variations fondamentales. C’est-d-dire qu’en un 
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endroit, par exemple, elle restait bien limitée a la substance 
blanche, alors que, dans un autre endroit, elle envahissait 
l’écorce en respectant la substance blanche. Des tumeurs qui 
varient aussi systématiquement dans leur mode de croissance 
sont évidemment tout a fait hors du cadre des gliomes habituels 
et nous y reviendrons un jour plus spécialement. 

Il y a encore quelques autres types exceptionnels que nous 
pourrions schématiser comme suit: d’une part, nous retrou- 
vons dans notre matériel une distinction trés nette a faire 
quant a l’époque ot la croissance blastomateuse se complique 
@images neuronophagiques débutantes. 

Nous avons décrit plus haut le type de la « neuronophagie 
précoce » ott ce phénoméne constitue le premier signe d'une 
prolifération blastomateuse dans le cortex, ou apparait d’une 
facon précoce aprés lenvahissement du cortex par le processus 
blastomateux. C’est ce type qui est le plus fréquent. Nous avons 
vu plus rarement, mais on peut voir, a Vintérieur d'une tumeur 
ayant envahi l’écorce et ayant épargné les cellules ganglionnai- 
res dans un territoire méme ¢trés infiltré, apparaitre brusque- 
ment, aprés une lésion cellulaire grave, la substitution blasto- 
mateuse, et atteindre dans le territoire intéressé tous les élé- 
ments sans exception. Nous serions, ici, en présence d’un type 
« neuronophagique tardif >». 

En dehors de ces différences dans le temps, de lapparition 
des phénoménes neuronophagiques, on constate dans certains 
cas rares des différences locales : la tumeur respecte en général 
Jes cellules ganglionnaires, méme dans les territoires fortement 
infiltrés, tandis que dans certains territoires assez peu atteints, 
elle se comporte différemment, devient « neuronoagressive » et 
donne naissance, trés précocement, & des neuronophagies. Nous 
avons observé cette modification locale du comportement biolo- 
gique vis-a-vis des cellules nerveuses, de la facon la plus typique 
dans deux tumeurs du groupe astroblastomateux et qui — com- 
me il arrive pour beaucoup de tumeurs rentrant dans ce cadre 
assez élastique — montraient aussi des déviations locales de 
croissance et de structure. Il y a ici une coincidence locale noa 
douteuse entre la dégénérescence cellulaire et structurale et la 
naissance des neuronophagies atypiques. La fig. 13 a montré un 
point de la région centrale d’une telle tumeur ott d’une part les 
cellules blastomateuses et leur disposition ont une apparence 
« astrocytomateuse » et ot les grandes cellules pyramidales 
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Fig. 13a. — Tumeur astroblastomateuse avec conservation 
des cellules ganglionnaires, sans neuronephagie. Nissl. 


te 


Fic. 18 b. — La méme tumeur, mais un territoire en voice de cédifférencia- 
tion locale ; croissance « neurono-agressive » et apparition de neurono- 
phagies trés atypiques. On voit encore en A le prolongement apical de 
la cellule. Nissl. 


sont conservées sans images neuronophagiques nettes. La 
fig. 13 b donne un détail dune région voisine dans la méme 
tumeur ot un encereclement blastomateux frappant existe, le 
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territoire étant en général déja plus riche en cellules, avec des 
noyaux plus atypiques, surtout plus hyperchromatiques, et ott 
presque toutes les cellules nerveuses sont encerclées. 

Ces considérations nous conduisent & une derni¢re question : 
quelle est, dans les gliomes en général, la relation entre les diffé- 
rences de leur comportement vis-a-vis des éléments ganglion- 
naires dune part, et d’autre part des différences du type cyto- 
logique, de aspect structural, du mode de croissance et d’exten- 
sion ? Y a-t-il ici des liens fixes ou non? 

Il nous semble absolument certain que les différences cytolo- 
giques n’ont rien a faire avec les différences qu’on observe, dans 
les tumeurs, au point de vue de leur comportement vis-a-vis des 
cellules ganglionnaires. En outre, la maturation tissulaire plus 
ou moins développée de la tumeur ne modifie en rien sa ten- 
dance a la neuronoagressivité ou & la formation de substitutions 
cellulaires. Nous avons eu Voceasion de voir des cellules gan- 
glionnaires merveilleusement conservées dans des 
croissance anarchique, destructive et atypique. 


tumeurs a 


D’autre part, la comparaison des fig. 3, 5 et 9 nous montre que 
la destruction cellulaire au sein de « glioblastomes » a petites 
cellules, & évoluticn destructive peuvent s’accompagner cu non 
de substitutions cellulaires. La neuronophagie précoce s’observe 
aussi bien dans les tumeurs polymorphes atypiques (fig. 1 2-7) 
que dans celles de structure plus uniforme (fig. 6-8). 

La destruction ou la conservation des cellules ganglionnaires, 
la présence ou Vabsence de neuronophagies blastomateuses ne 
sont donc pas liées a des types cellulaires déterminés, ou a de 
différents degrés de différenciation de la tumeur. Ce west que la 
forme cellulaire des amas périneuronaux qui est en rapport avec 
la forme générale des cellules de la tumeur. 

Il est actuellement impossible de répondre a la question dun 
rapport éventuel entre Vapparition du phénomeéne neuronopha- 
gique et les modes de croissance et d’extension des tumeurs en 
questicn, car des types de gliomes caractérisés sous ce point de 
vue ne sont pas encore élaborés. C’est cela un des buts de nos 
recherches actuelles. Mais cette communication telle quelle, 
apporte une réponse partielle 4 la question. Tout ce que nous 
venons de dire montre que certains gliomes ont comme caractére 
de croissance cette tendance de se développer dans Uécorce sous 
forme de substitutions cellulaires blastomateuses. La forme de 
croissance périneuronale est donc elle-méme une modalité de 
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croissance trés caractéristique pour beaucoup de gliomes (1). Elle 
manque dans d’autres, et de souligner ce premier point, est un 
des principaux objectifs que nous avons poursuivi dans ce travail. 

On ne peut done poser la question actuellement que dans le 
sens suivant : quel lien y a-t-il entre cette particularité de crois- 
sance neuronophagique et d’autres caractéres de croissance, de 
propagation et de formation structurale dans les gliomes ? 

Il est trop tot pour répondre a ce probléme. Nous avons toute- 
fois observé, dans notre matériel actuel, assez fréquemment la 
combinaison de neuronophagies blastomateuses, spécialement 
de formes atypiques et d’une tendance aux formations angioplas- 
tiques. Seule étude d’un matériel assez important pour un tra- 
vail statistique permettrait d’établir exactement s’il s’agit d'une 
simple coinciderice ou corrélation. 


Les manifestations angioplastiques tout. comme ce mode de 
croissance prérineuronal ne constituent pas une marque rigide, 
conférée une fois pour toutes & un gliome. Il convient au con- 
traire de considérer ces nuances biologiques comme des phéno- 
ménes de croissance, comme l’expression vivante d’un processus 
vital en cours de développement. C’est aussi la raison pour 
laquelle il faut @ priori s’attendre & Vexistence de types de tran- 


sition. Nous ne nous étonnerons done pas de trouver, comme nous 
ravons montré, déja, par un exemple plus haut, dans une tumeur 
mire, 4 croissance lente, respectant en général les cellules gan- 
glionnaires, un endroit ott sa structure se modifie, ott sa crois- 
sance devient neuronophagique, et, ot elle montre, ainsi, un 
changement du comportement biologique. Nous trouvons 1a 
rexpression locale dune modification du mode de_ croissance 
analogue au développement local de formations angioplastiques 
dans des tumeurs par ailleurs non-angioplastiques, 


(1) Nous tacherons d’établir plus tard dans quelle mesure ce caractére 
peut encore étre approfondi. Il nous semble jusqu’é présent quwune classi- 
fication pourrait) encore étre introduite suivant quwil y a une véritable 
substitution par des cellules blastomateuses, ou suivant qwil y a simple- 
ment une satellitose blastomateuse autour d’éléments nerveux peu ou a 
peine lésés. Cette différenciation répondrait a la division introduite par 
Spielmeyer pour les phénomeénes réactifs correspondants, entre les neuro- 
nophagies vraies et les pseudoneuronophagies. Pour les gliomes, nous nous 
demandons en attendant s‘il v a ici une véritable différence de nature ou 
simplement de degré, 
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Conclusions 


1° Des tumeurs gliomateuses montrent de grandes différences 
dans leur comportement vis-a-vis des cellules ganglionnaires 
préexistantes, Tantot les cellules ganglionnaires sont conservées 
au sein méme dun territoire ¢troitement infiltré par le blas- 
tome ; tantot, au contraire, elles sont lésées @une facon trés pré- 


coce alors qu’elles sont 4 peine entrées en contact avee le tissu 
blastomateux. 


2° Dans ce dernier cas, les cellules nerveuses peuvent dispa- 
raitre sans participation des éléments blastomateux, aussi bien 
au centre qu’a la périphérie de la tumeur. 

3° Dans d’autres cas, les cellules tumorales participent trés 
activement a cette désintégration des éléments ganglionnaires, 
en formant des figures de neuronophagie blastomateuse. 


4° Ces images peuvent n’apparaitre qu’au moment oti les cel- 
lules ganglionnaires sont déja largement entourées par les cel- 
lules tumorales (neuronophagie tardive) ou, ce qui est plus fré- 
quent, elles constituent elles-mémes le tout premier signe de la 
croissance du blastome a lintérieur de la substance grise (neuro- 
nophagie précoce). Dans ce cas, le mode d’extension périneuro- 
nal constitue un type de croissance blastomateuse trés caracté- 
ristique qui donne a la tumeur, méme quand Vinfiltration blas- 
tomateuse de l’écorce est déja trés poussée, une structure carac- 
téristique. 

5° La tendance a la croissance périneuronale ne se manifeste 
pas en général au niveau des cellules nerveuses isolées, mais au 
niveau de Vensemble des éléments en question. Quand une 
tumeur touche l’écorce ou une autre masse grise, en différents 


points, son comportement 4 Végard des cellules nerveuses est 
uniforme 4 chaque niveau, 


au moins dans la plupart des cas. II 
peut toutefois y avoir des différences, mais ces cas sont appa- 
remment rares. Des modifications locales d'un comportement, 
par ailleurs uniforme, dans un gliome, doivent étre considérées 
comme indiquant une modification dans le caractére de crois- 
sance de la tumeur. 


6° Des facteurs locaux, dans le sens d’une_ prédisposition de 
certains groupes de cellules ganglionnaires, ne sont pas respon- 
sables des différences de comportement entre les différents glio- 
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mes. Ces différences constituent plutot des manié¢res d’étre carac- 
téristiques de chaque tumeur mais qui ne peuvent pas étre con- 
sidérées, pas plus que les autres caractéristiques tumorales, 
comme fixes et variables. 


7° Les différences morphologiques fines dans la structure des 
amas neuronophagiques semblent en rapport avec des différences 
dans la constitution cellulaire de chaque tumeur. 


8° La causalité et la morphogenése de ces amas cellulaires, soit 
qu’on les considére comme le résultat de la migration de cellules 
blastomateuses vers les éléments ganglionnaires, soit comme une 
métamorphose blastomateuse des cellules satellites, ne sont pas 
élucidées, 
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INFORMATIONS 


Le 8 Congrés international de haute culture médicale se lien- 
dra a Athénes entre le 7 et le 21 septembre 1936, sous le haut 
patronage de Sa Majesté le Roi Georges II de Gréce, et sous les 
auspices de Université d’Athénes et du Ministre de Hygiene 
grec. 

Le Congrés présentera un double intérét archéologique et 
médical. D’éminents archéologues francais, belges et anglais 
dirigeront les membres du Congrés a travers la Gréce et visite- 
ront avec eux Athénes, Delphes, Corfou, la Créte, Mycéne, etc... 

Pour tous les renseignements particuliers, s’adresser au Secré- 
taire général : L. W. Tomarkin, Faculté de Médecine, 115, Bou- 
levard de Waterloo, Bruxelles (Belgique). 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 
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